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Referat: 
Die Präeklampsie als schwangerschaftsspezifische Erkrankung zählt unverändert 
weltweit zu den Hauptursachen fetaler und maternaler Morbidität und Mortalität. 
Ungeachtet vieler Forschungsbestrebungen fehlt bisher vor allem eine effiziente 
Früherkennung sowie daraus ableitbare kausale Therapieoptionen. Obgleich Ätiologie 
und Pathogenese nach wie vor als ungeklärt gelten, existieren zunehmend überzeugende 
Hinweise, welche einer Dysbalance von angiogenen Faktoren, wie VEGF und PlGF, 
und antiangiogenen Faktoren, wie sFlt1 und sEng, eine zentrale Rolle in der Entstehung 
der Erkrankung zuschreiben. Mehrere Studiengruppen konnten in diesem 
Zusammenhang veränderte Plasmakonzentrationen antiangiogener Proteine noch vor 
der eigentlichen Manifestation der Erkrankung nachweisen.  
Ziel dieser Studie war es zu klären, ob eine pathologisch uterine Perfusion im 2. 
Trimenon mit erhöhten sFlt1-Werten assoziiert ist und in einem prospektiven Ansatz die 
prädiktive Wertigkeit der antiangiogenen Faktoren sFlt1 und sEng, in einem durch 
Dopplersonografie vorselektierten Risikokollektiv zu bestimmen. Dazu wurden im 
retrospektiven Teil von 39 und im prospektiven Teil von 77 Einlingsschwangerschaften 
im 2. Trimester in venös entnommenen Blutproben mit Hilfe des ELISA - Tests die 
maternalen sFlt1- und sEng- Konzentrationen gemessen. Es konnte gezeigt werden, 
dass in einem durch Dopplersonografie vorselektierten Patientenkollektiv die maternale 
sFlt1-Konzentration bei Patientinnen mit späteren Schwangerschaftskomplikationen 
signifikant erhöht ist. Zusätzlich konnte belegt werden, dass die sEng - Konzentration in 
einem dopplersonografisch vorselektierten Risikokollektiv ebenfalls als unabhängiger 
prädiktiver Marker zur Vorhersage einer späteren Präeklampsie genutzt werden kann. 
Vielmehr ist es sogar möglich, Hochrisikopatientinnen mit Manifestation der 
Erkrankung vor der 34. SSW durch ausgesprochen hohe Sensitivität und Spezifität zu 
identifizieren.  
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1 EINLEITUNG UND ZIELSTELLUNG 
 
Die Präeklampsie als schwangerschaftsspezifische Erkrankung, zählt weltweit mit einer 
Inzidenz von 3-7 % zu den Hauptursachen fetaler und maternaler Morbidität und 
Mortalität. Ungeachtet vieler verschiedener Forschungsbestrebungen und häufig 
diskutierter Theorien fehlt weiterhin das grundlegende Verständnis zur Ätiologie dieser 
Krankheit. Vor allem eine effiziente Früherkennung sowie eine daraus abzuleitende 
therapeutische Intervention konnten bis heute nicht zufrieden stellend entwickelt 
werden.  
Die Pathogenese dieses Krankheitsbildes gilt noch immer als unbekannt, wobei man 
von einem multifaktoriellen Geschehen ausgeht. In die Situation der Stagnation kam 
insofern Bewegung, als dass heute der Dysbalance von angiogenen und antiangiogene 
Faktoren pathogenetisch eine zentrale Rolle in der Entstehung der Präeklampsie 
zugewiesen wird (Lam, C. et al. 2005; Levine, R. J. und Karumanchi, S. A. 2005; Tjoa, 
M. L. et al. 2007). Dem antiangiogenetischen Faktor sFlt1 (soluble Flt-1), als 
natürlichem Gegenspieler zu VEGF (vascular endothelial growth factor) und PlGF 
(placenal growth factor) wird eine entscheidende Rolle im mütterlichen Kreislauf 
schwangerer Patientinnen mit Präeklampsie zugesprochen. Verschiedene Gruppen 
konnten beweisen, dass erhöhte sFlt1-Konzentrationen bereits Wochen vor den ersten 
typischen Symptomen im Blut präeklamptischer Patientinnen festzustellen sind (Hertig, 
A. et al. 2004; Levine, R. J. et al. 2004a).  
Kürzlich erst trat mit sEng (soluble Endoglin) ein weiterer antiangiogenetischer Faktor 
ins Blickfeld (Venkatesha, S. et al. 2006), von dem ebenfalls eine bedeutende Rolle bei 
der Entstehung der Erkrankung ausgehen könnte. SEng ist bereits noch früher als sFlt1 
im mütterlichen Kreislauf nachweisbar (Levine, R. J. et al. 2006). 
Damit stieg erneut die Hoffnung auf einen spezifischen Vorhersagetest im Sinne eines 
Screenings und weitere Proben, Tests und Analysen diesbezüglich folgten. Allerdings 
ist weder die Bestimmung der biochemischen Serummarker wie sFlt1 oder sEng noch 
die Identifizierung von Hochrisikoschwangeren durch gestörte uterine 
Dopplerperfusion, einzig für einen Screening ausreichend. Dies war Anlass, die 
Kombination beider Testverfahren zu untersuchen. 
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Ausgehend von der Frage, ob eine pathologische uterine Dopplerperfusion schwangerer 
Patientinnen im zweiten Trimester mit erhöhten sFlt1-Werten assoziiert ist, da die 
gestörte uterine Perfusion in der Lage ist, Hochrisikoschwangerschaften, welche später 
durch Präeklampsie oder IUGR kompliziert sein können, zu identifizieren.  
Der alleinige Befund einer pathologischen uterinen Durchblutung im Rahmen der 
Dopplersonographie ist jedoch in seiner positiven Vorhersagekraft begrenzt, weil nur 
ein Teil dieses Patientenkollektives tatsächlich eine der genannten 
Schwangerschaftskomplikationen entwickelt (Chien, P. F. et al. 2000). 
Das Ergebnis steigender sFlt1-und sEng-Serumwerte kombiniert mit dem Einsatz 
klinischer Dopplersonographie der uterinen Gefäße, könnte Patientinnen, die im Verlauf 
der Schwangerschaft eine Präeklampsie entwickeln, besser diagnostizieren. Eine 
wesentliche Grundlage zur Reduzierung von Morbidität und Mortalität bei Mutter und 
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1.1 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (HES) 
 
Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen stellen weltweit nach wie vor eine 
Hauptursache für maternale und perinatale Morbidität dar (Fedelesova, V. 1999; 
Zareian, Z. 2004). In Deutschland betreffen sie laut nationaler Perinatalstatistiken 
zwischen 2 und 5 % aller Schwangerschaften und werden in 10-15 % der Fälle als 
Ursache für maternale und perinatale Mortalität aufgeführt (Wolf, G. et al. 2001).  
Da in internationaler Literatur immer wieder unterschiedliche Klassifikationen und 
Nomenklaturen für diesen Krankheitskomplex auftauchen, soll dieser zunächst in 
Ahnlehnung an die Richtlinien der Arbeitsgemeinschat 
Schwangerschaftshochdruck/Gestose der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und 
Geburtshilfe e.V. und gemäß den Richtlinien der ISSHP (International Society for the 
Study of Hypertension in Pregnancy) (Brown, M. A. et al. 2001) erklärt und klassifiziert 
werden. Für den klinischen Gebrauch hat sich folgende Einteilung bewährt: 
 
Gestationshypertonie (GH): Hypertonie ohne Proteinurie, die weder vor der 20. 
Schwangerschaftswoche (SSW) bestand, noch länger als 
12 Wochen nach Geburt anhält. 
 
Präeklampsie (PE): (syn.: Gestose, proteinurische Gestationshypertonie)  
 Hypertonie mit Proteinurie, Ödeme möglich, meist nach 
20. SSW auftretend, bei zuvor normotensiven Patientinnen 
 Sonderformen:  
 Eklampsie: schwere Form der Präeklampsie mit 
zusätzlich tonisch - klonischen Krampfanfällen 
HELLP – Syndrom:  
schwere Form der Präeklampsie; gekennzeichnet durch 
Hämolyse, erhöhte Leberenzyme und erniedrigte 
Thrombozytenzahl 
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Chronische Hypertonie: Hypertonie vor der Schwangerschaft, zumindest vor der 
20. SSW oder länger als 6 Wochen postpartal 
· Primäre (essentielle) Hypertonie (95 %) 
· Sekundäre Hypertonie 
 
Pfropfgestose: (syn.: Pfropfpräeklamsie; engl.: Preeclampsia 
superimposed upon chronic hypertension) 
 charakteristische Gestosesymptome (z.B. Proteinurie oder 
plötzlicher Blutduckanstieg) bei chronischer Hypertonie 
 
Physiologisches Blutdruckverhalten in der Schwangerschaft 
Physiologischerweise kommt es in der Schwangerschaft zu einem Anstieg des 
Herzminutenvolumens um bis zu 50 %, welches hauptsächlich über die Zunahme des 
Herzschlagvolumens und das um bis zu 50 % erhöhte Blutvolumen realisiert wird. 
Sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck fallen bereits im ersten 
Trimenon, erreichen im zweiten Trimenon einen Tiefstwert, um gegen Ende des dritten 
Trimenon wieder auf Ausgangswerte zurück zu kehren (Davey, D. A. und 
MacGillivray, I. 1988). Ursache hierfür ist ein verminderter peripherer Gefäßwiderstand 
(Wolf, G. et al. 2001). Die Hypertonie in der Schwangerschaft ist definiert als ein 
Blutdruck von systolisch ≥140 mmHg und diastolisch ≥90 mmHg. Nach der Definition 
der ISSHP (engl.: The International Society for the Study of Hypertension in 
Pregnancy) liegt ein Schwangerschaftshochdruck vor, wenn diese Werte bei einer zuvor 
normotensiven, nicht proteinurischen Patientin wiederholt in der Schwangerschaft 
gemessen werden (Brown, M. A. et al. 2000). Ein Blutdruckanstieg von systolisch ≥30 
mmHg und diastolisch ≥15 mmHg gegenüber dem Ausgangswert hat einen schlechten 
Vorhersagewert für eine Präeklampsie oder einen ungünstigen 
Schwangerschaftsausgang (Villar, M. A. und Sibai, B. M. 1989).  
 
Messung des Blutdruckes in der Schwangerschaft 
Da in der Schwangerschaft erhebliche Schwankungen des Blutdruckes auftreten sowie 
emotionale Erregungen oder Stress vorübergehende Blutdrucksteigerungen zur Folge 
  Einleitung und Zielstellung 
5 
haben können, sind einheitliche standardisierte Messungen von erheblicher Bedeutung. 
(siehe Tabelle 1) 
Tabelle: 1: Standardisierte Blutdruckmessung in der Schwangerschaft 
Standardisierte Blutdruckmessung in der Schwangerschaft 
· Sitzende Position, Lagerung des Armes auf Herzniveau 
· Ruhepause von mindestens 5min vor der Messung 
· Korrekte Breite und Länge der Blutdruckmanschette (16 x 36cm bei 
Armumfang >34 cm) 
· Erfassung des diatolischen Blutdruckes beim Verschwinden des 
Strömungsgeräusches (Korotkoff V) 
· Bestätigung erhöhter Werte durch eine zweite Messung im Abstand von 
mindestens 4h 
· Messung des Blutdruckes jeweils am gleichen Arm 
 
Um Bluthochdruck in der Schwangerschaft weiter abzuklären und therapeutische 
Erfolge zu überwachen, ist die 24-Stunden-Blutdruckmessung die geeignete Methode 
(Brown, M. A. et al. 2001; Shennan, A. H. et al. 1993). Als Folge von Hypertonie kann 
es beispielsweise zu Endothelschäden der Nieren und daraus resultierend zu einer 
Proteinurie kommen. Dabei ist der Nachweis von mehr als einer Spur Eiweiß im 
Urinschnelltest mit der quantitativen Kontrolle, dem 24-Stunden-Sammelurin, zu 
überprüfen. Hier gilt ein Wert von > 3g/24h als pathologisch (Phelan, L. K. et al. 2004). 
Ödeme allein sind ein uncharakteristisches Symptom, welches nur bei raschem 
Auftreten von Bedeutung ist, d.h. wenn eine deutliche Gewichtszunahme innerhalb von 




Die Präeklampsie betrifft ca. 3-7 % aller Schwangerschaften (Walker, J. J. 2000) und ist 
definiert als Hypertonie und Proteinurie mit oder ohne Ödeme, bei zuvor 
normotensiven, nicht proteinurischen Schwangeren (Brown, M. A. et al. 2000).  
Es ist mehr als 65 Jahre her seit Ernest Page formulierte, dass die Präeklampsie durch 
eine Störung auf plazentarer Ebene bedingt sein könnte (Page, E.W. 1939). Seither hat 
sich das Verständnis über die physiologische Plazentation und die Pathophysiologie der 
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Präeklampsie enorm weiterentwickelt und dennoch sind Ursache und Ätiologie dieser 
Krankheit bis heute ungeklärt. Verschiedene Hypothesen beschreiben die Präeklampsie 
als eine Multisystemerkrankung, die durch Vasokonstriktion, metabolische 
Veränderungen und endotheliale Dysfunktion charakterisiert ist und eine Aktivierung 
des Gerinnungssystems, sowie eine verstärkte inflammatorische Antwort beinhaltet 
(Roberts, J. M. et al. 2003). 
 
1.1.1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren 
Statistisch betrachtet bewegt sich die Häufigkeit der Präeklampsie bei gesunden 
Nulliparae zwischen 2 % und 7 % (Hauth, J. C. et al. 2000; Sibai, B. M. et al. 2003; 
Vatten, L. J. und Skjaerven, R. 2004). Bei diesen Patientinnen findet sich zumeist 
(75 %) ein milder Verlauf mit Erstmanifestation der Erkrankung gegen Ende der 
Schwangerschaft. Nur eine Minderheit derer besitzt ein unwesentlich erhöhtes Risiko 
für einen schweren Schwangerschaftsverlauf. Im Gegensatz dazu sind Häufigkeit und 
Schwere der Erkrankung erheblich höher bei Frauen mit folgenden verschiedenen 
Risikofaktoren: 
· Diabetes mellitus (Caritis, S. et al. 1998) 
· Adipositas und Insulinresistenz (Cedergren, M. I. 2004; O'Brien, T. E. et al. 
2003; Wolf, M. et al. 2002) 
· Alter >40 Jahren; Alter <18 Jahren (Dekker, G. und Sibai, B. 2001) 
· Mehrlingsschwangerschaft (Caritis, S. et al. 1998; Sibai, B. M. et al. 2000; Wen, 
S. W. et al. 2004) 
· Familiäre Belastung (Dekker, G. und Sibai, B. 2001) 
· Chronische Hypertonie oder Renale Erkrankungen (Caritis, S. et al. 1998; Sibai, 
B. M. 2002) 
· Thrombophilien, Antiphospholipidsyndrom (Alfirevic, Z. et al. 2002; 
Kupferminc, M. J. 2003; van Pampus, M. G. et al. 1999) 
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1.1.1.2 Ätiologie und Pathologie 
Die genaue Ätiologie der Präeklampsie ist nach wie vor unbekannt. Dennoch gilt 
allgemein als akzeptiert, dass die Erkrankung durch eine Kaskade gestörter frühzeitiger 
Trophoblasteninvasion, reduzierter plazentarer Perfusion, plazentarer Ischämie, 
oxidativem Stress und hemmender plazentarer Faktoren - welche eine Schlüsselrolle bei 
der Induktion systemischer endothelialer Dysfunktion einzunehmen scheinen - 
charakterisiert ist (Redman, C. W. und Sargent, I. L. 2005). Nach einem weitestgehend 
anerkannten Modell vermutet man einen Verlauf des Krankheitsgeschehens in 2 Phasen 
(Roberts, J. M. und Hubel, C. A. 1999): 
Phase 1:  Störung von Implantation und Plazentation während der 
Frühschwangerschaft mit Hypoxie des Trophoblasten infolge 
Perfusionsstörung 
Phase 2:  endotheliale Dysfunktion im mütterlichen Kreislauf 
 
Implantation/Plazentation: 
In der gesunden Schwangerschaft kommt es zwischen dem 7. und 12. Tag p.c. zur 
Implantation (Nidation) des Trophoblasten in die mütterliche Dezidua. Dabei ist die 
frühe Phase der Plazentaentwicklung mit Invasion des extravillösen Trophoblasten, 
zunächst in Form von Zellsäulen, später als migrierende Zellen in die Dezidua, von 
entscheidender Bedeutung. Etwa um den 9. Tag p.c. wird der Synzytiotrophoblast durch 
Lakunenbildung schwammartig aufgelockert und durch Migration und Wachstum des 
Zytotrophoblasten in das Synzytium bilden sich die Primärzotten. Diese wandeln sich 
im Verlauf der Schwangerschaft in Sekundär- und später, durch die so genannte 
Vaskulogenese, in Tertiärzotten um. Der aus den verschmolzenen Lakunen entstandene 
Intervillöse Raum wird in der 10.-11. SSW mit mütterlichem Blut aus uterinen 
Spiralarterien gefüllt. Villöse Trophoblasten wandern zeitgleich in die Arterien und 
Venen der Dezidua und bewirken dort einen Umbau der endothelialen Wandstruktur 
(Brosens, I. et al. 1967; Pijnenborg, R. et al. 1980). Aus englumigen Spiralarterien des 
nichtschwangeren Uterus entstehen weitlumige Kapazitätsgefäße, die durch Abfall des 
Gefäßwiderstandes dem gesteigerten Bedarf mütterlichen Blutes im uteroplazentaren 
Kreislauf gerecht werden können. 
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Bei Patientinnen, die im Verlauf der Schwangerschaft eine Präeklampsie entwickeln, 
bleibt diese Umwandlung aus (Brosens, I. A. et al. 1972; Zhou, R. et al. 2003). Die 
Trophoblastenzellen infiltrieren lediglich den dezidualen, nicht aber den myometralen 
Anteil der Spiralarterien (De, Wolf F. et al. 1975; Khong, T. Y. et al. 1986) Abb. 1. 
 
Abbildung 1: Gestörte Plazentation bei Präeklampsie. Gegenüber der normalen Plazentation, bei der es 
durch Einwanderung fetaler Zytotrophoblastenzellen in die mütterlichen Spiralarterien mit daraus 
resultierender Transformation von kleinkalibrigen Widerstandsgefäßen in großlumige Kapazitätsgefäße 
kommt, fehlt diese Umwandlung bei der Präeklampsie. Die Folgen sind kleine, enge Widerstandsgefäße, 
welche dem fetalen Bedarf nicht gerecht werden können und daraus resultierende plazentare Ischämie 
(Lam, C. et al. 2005). 
 
Diese frühe plazentare Entwicklung findet normalerweise unter hypoxischen 
Bedingungen statt, welche sich in der 10. SSW, zeitgleich mit dem 
dopplersonographisch nachweisbaren Beginn der intervillösen Blutzirkulation, 
relativieren. Der gestörte Umbauprozess der Spiralarterien könnte also über eine 
andauernde Hypoxie zu plazentarer Insuffizienz, mütterlicher endothelialer Dysfunktion 
und letzten Endes dem klinischen Syndrom der Präeklampsie führen (Roberts, J. M. und 
Cooper, D. W. 2001). 
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Endotheliale Dysfunktion 
Symptome wie arterielle Hypertonie hervorgerufen durch verminderten Gefäßtonus, 
Proteinurie, resultierend aus erhöhter glomerulärer Gefäßpermeabilität, Aktivierung des 
Gerinnungssystems bis hin zur disseminierten intravasalen Gerinnung sowie 
Leberfunktionsstörungen, bedingt durch Ischämie, welche wiederum auf dem Boden 
von Vasokonstriktion und Endothelläsionen entsteht, kennzeichnen sämtlich die zweite 
Phase der Präeklampsie, die generalisierte endotheliale Dysfunktion. 
Daten vieler Studien und nachfolgend aufgeführte Veränderungen verschiedenster 
Laborparameter, welche als Indikatoren von Endothelzellaktivierung und 
Endothelzellschädigung gelten, untermauern diese Theorie:  
· erhöhte Konzentrationen von zirkulierendem, zellulärem Fibronektin, Faktor 
VIII-Ag und Thrombomodulin (Roberts, J. M. et al. 1991) 
· herabgesetzte Vasodilatation (McCarthy, A. L. et al. 1993) und Acetylcholin-
vermittelte Vasorelaxation (Cockell, A. P. und Poston, L. 1997) 
· geringe Produktion endothelialer Vasodilatatoren wie NO und Prostazyklin 
· erhöhte Produktion von Vasokonstriktoren (Endotheline, Thromboxane), 
verstärkte Ansprechbarkeit auf Angiotensin II (Pascoal, I. F. et al. 1998) 
· endotheliale Adhäsionsmoleküle, wie beispielsweise VCAM-1 (vascular cell 
adhesion molecule-1) als Indikator gesteigerter Aktivierung peripherer Zellen 
(Higgins, J. R. et al. 1998)  
Es scheint also offensichtlich, dass die Präeklampsie, ähnlich vieler 
Gefäßerkrankungen, einen Zustand endothelialer Zellaktivierung darstellt (Roberts, J. 
M. und Gammill, H. S. 2005). Der genaue Pathomechanismus der Dysfunktion des 
Endothels ist jedoch weitestgehend unbekannt. Die Perfusionsstörung des 
Trophoblasten führt zu einem Ungleichgewicht zwischen Freisetzung von 
Sauerstoffradikalen und antioxidativen Schutzmechanismen. Der daraus resultierende 
oxidative Stress bewirkt -gemeinsam mit einer inflammatorischen Reaktion- nun über 
die Freisetzung verschiedenster Mediatoren, die generalisierte endotheliale 
Dysfunktion. Neben Zytokinen, aktivierten Leuko- und Monozyten werden 
Lipidperoxidasen, diversen Proteinen und Peptiden derartige Mediatorfunktionen 
zugeschrieben (Redman, C. W. und Sargent, I. L. 2000). Auch zirkulierende 
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Zerfallsprodukte des Synzytiotrophoblasten (STBM – Synzytiotrophoblast - 
Membranfragmente), die durch direkten Endothelkontakt zytotoxisch und 
proliferationshemmend wirken, werden diskutiert (Redman, C. W. und Sargent, I. L. 
2001). Darüberhinaus sind Störungen der Angiogenese im Zottenkreislauf der Plazenta 
(Ahmad, S. und Ahmed, A. 2004; Levine, R. J. et al. 2004a) und andere Faktoren, wie 
erhöhte plazentare Masse bei Mehrlingsschwangerschaften (Caritis, S. et al. 1998; 
Sibai, B. M. et al. 2000; Wen, S. W. et al. 2004), Triploidie oder Blasenmole von 
Bedeutung. Bekannte und bereits erwähnte Risikofaktoren der Präeklampsie wie 
Hypertonie (Caritis, S. et al. 1998), Diabetes, Hypercholesterinämie (Powers, R. W. et 
al. 2001), Adipositas (Sibai, B. M. et al. 1995) sowie Insulinresistenz, Kollagenosen und 
Thrombophilien, die für vaskuläre Insuffizienz prädisponieren und denen 
kardiovaskulärer Erkrankungen gemein sind, unterstützen den Verdacht einer zugrunde 
liegenden Gefäßerkrankung (Said, J. und Dekker, G. 2003). 
 
1.1.1.3 Klinik 
Der klinische Beginn der Präeklampsie ist vielgestaltig. So kann neben einer 
schleichenden und asymptomatischen Entstehung auch ein fulminanter Start typisch 
sein. Das breite Spektrum an klinischen Symptomen spiegelt die Natur als so genannte 
Multiorganerkrankung wider und macht sich häufig erst Wochen bis Monate nach 
Beginn der pathogenetischen Störungen bemerkbar. Klinische Befunde können sich 
sowohl als mütterliches oder als fetales Syndrom manifestieren (Sibai, B. M. et al. 
2003). So kann es im Zentralnervensystem infolge von Endothelläsionen und 
Vasospasmen zu Hirnödemen und Mikroblutungen, welche sich in Form von 
Sehstörungen und Kopfschmerzen äußern, kommen, in seltenen Fällen treten auch 
generalisierte tonisch-klonische Krampfanfälle als schwere Komplikation, Eklampsie 
auf. Die Hypertonie stellt ein frühes klinisches Symptom dar, dem im weiteren Verlauf 
der Erkrankung auch Linksherzinsuffizienz und Lungenödem folgen können. Relativ 
häufig kommt es zur Ausbildung von Ödemen, Aszites, Pleura- und Perikardergüssen.  
Betrachtet man das Nierensystem, so ist festzustellen, dass die glomeruläre 
Filtrationsrate (GFR) bei Patientinnen mit Präeklampsie gegenüber normalen 
Schwangerschaften um 30-40 % reduziert ist sowie die Schädigung glomerulärer 
Endothelien mit einer nicht selektiven Proteinurie einhergeht (Moran, P. et al. 2004).  
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Epigastrische Schmerzen, Übelkeit und Erbrechen können gemeinsam mit einem 
Anstieg der Aminotransferasen im Serum auftreten und Folge einer Leberbeteiligung 
sein. In Verbindung mit Hämolyse und Thrombozytopenie wird diese Komplikation als 
HELLP-Syndrom bezeichnet. 
Wenn die Präeklampsie zu schweren mütterlichen Komplikationen zu führen droht, 
bleibt die Entbindung häufig die einzig mögliche Behandlung, um die mütterliche 
Gesundheit zu bewahren. In Industrieländern, wo die sichere operative Entbindung 
durch Sectio cesarea verfügbar ist, verschiebt sich die Last von Morbidität und 
Mortalität damit auf das Neugeborene. Es kommt zu plazentarer Minderperfusion mit 
konsekutiver intrauteriner Wachstumsretardierung und Oligohydramnion sowie in 4 % 
der Fälle einer schweren Präeklampsie zu vorzeitiger Plazentalösung (Vatten, L. J. und 
Skjaerven, R. 2004). Neonatale Morbidität ist häufig durch die Folgen von 
Frühgeburtlichkeit und niedrigem Geburtsgewicht, einschließlich verlängerter 
Aufenthalte auf neonatologischen Intensivstationen, Atemnot, nekrotisierender 
Enterokolitis, intraventrikulären Blutungen, Sepsis bis hin zu Tod, gekennzeichnet 
(Dekker, G. und Sibai, B. 2001; Sibai, B. M. et al. 1998). Klinisch erfolgt eine 
Einstufung in schwere (75 %) und leichte (25 %) Fälle (Sibai, B. M. 2002), wobei der 
Verlauf meist progredient ist. Siehe Tabelle 2. 
 
 Tabelle 2: Einteilung der Präeklampsie 
Einteilung der Präeklampsie  
Leichte Form   ● Blutdruck: systoloisch ≥140 mmHg 
       diastolisch ≥90 mmHg 
    ● Proteinurie:  ≥0,3 g/24 h 
Schwere Form  ● Blutdruck:  systoloisch ≥160 mmHg 
       diastolisch ≥110 mmHg 
    ● Proteinurie:  ≥5 g/24 h 
    ● Oligurie:  400 ml/24 h 
    ● Thrombozytopenie 
    ● erhöhte Aminotransferasen 
    ● erhöhtes Serumkreatinin 
    ● Hyperreflexie, Kopfschmerzen, Sehstörung 
    ● Oberbauchschmerzen, Nausea, Erbrechen 
    ● Intrauterine Wachstumsretardierung  
 
 
  Einleitung und Zielstellung 
12 
1.1.1.4 Diagnostik 
Definitionsgemäß stellt die Präeklampsie ein durch Hypertonie und Proteinurie 
charakterisiertes Syndrom dar (Merviel, P. et al. 2004). Oben beschriebene 
Funktionsstörungen verschiedenster Organsysteme, generalisierte Ödeme und eine 
Gewichtszunahme von > 1kg/Woche können zusätzliche Hinweise auf die Erkrankung 
liefern. Regelmäßige Routinekontrollen von Blutdruck und Proteinurie im Rahmen der 
Vorsorgeuntersuchungen schwangerer Frauen stellen daher die Meilensteine für die 
Erkennung der Krankheit dar. 
Wie bereits erwähnt, führt die genaue Definition dieser Multisystemerkrankung und 
ihrer Subtypen sowie die Standardisierung diagnostischer Kriterien - welche sowohl 
zwischen unterschiedlichen Ländern, als auch innerhalb der letzten 20 Jahre stark 
variieren - immer wieder zu Problemen (Harlow, F. H. und Brown, M. A. 2001). Jedoch 
wurden die Kriterien diesbezüglich verfeinert, so dass seit dem Jahr 2000 eine 
umfangreiche Vereinbarung hinsichtlich empfohlener Definitionen der Präeklampsie 
zwischen internationalen Arbeitsgruppen besteht (Brown, M. A. et al. 2000). Auf die zu 
beachtenden Besonderheiten der Blutdruckmessung in der Schwangerschaft wurde 
bereits verwiesen.  
In Bezug auf die Proteinurie zeigten Studien, dass die semiquantitative Untersuchung 
mittels Streifentest, ebenso wie die stichprobenartige Protein-Kreatinin-Ratio, schlecht 
mit dem 24 stündigen Sammelurin korrelieren (Sibai, B. M. et al. 2003; Waugh, J. et al. 
2004). Daher sollten bei persistierender Proteinurie im Teststreifen ein Urinstatus und 
eine 24-Stunden-Urinsammlung erfolgen.  
Dennoch gilt zu beachten, dass längst nicht alle Patientinnen auch eine Proteinurie 
entwickeln. Es sollte zusätzlich auf Symptome, wie epigastrische oder rechtsseitige 
Oberbauchschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Thrombozytopenie oder erhöhte 
Leberenzyme geachtet werden, da bei diesen Patientinnen häufig eine höhere 
mütterliche und perinatale Morbidität besteht (Hauth, J. C. et al. 2000) und sie in ca. 10-
15 % ein HELLP- Syndrom (Sibai, B. M. 2004) oder in 38 % der Fälle eine Eklampsie 
(Douglas, K. A. und Redman, C. W. 1994) entwickeln. Jedoch sind die genannten 
Kriterien bei Patientinnen mit vorher bestehender Hypertonie oder Proteinurie vor der 
20. SSW, besonders bei Frauen unter antihypertensiver Therapie nicht zuverlässig 
genug (Brown, M. A. et al. 2000; Caritis, S. et al. 1998; Sibai, B. M. 2002). Aufgrund 
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physiologischer Veränderungen, welche im Laufe der Schwangerschaft zu steigendem 
Blutdruck und erhöhter Proteinausscheidung führen können, sollten bei den 
Patientinnen mit mikrovaskulärer Erkrankung strengere Kriterien zur Diagnostik der 
Präeklampsie angewandt werden. Zusammen mit der Untersuchung umbilikaler und 
fetaler Gefäße ist die Dopplersonographie der uterinen Arterien hilfreich bei Diagnose 
und Beurteilung des Schweregrades der Präeklampsie. 
 
1.1.1.5 Managment 
Besonders für das Managment der Erkrankung hat sich bewährt, die Präeklampsie -wie 
oben bereits beschrieben- in eine schwere und eine leichte Form zu unterteilen (siehe 
Tabelle 2). 
Bei leichter Präeklampsie wird ein konservatives Managment empfohlen, welches die 
engmaschige Überwachung von Mutter und Kind, die Lungenreifebehandlung mit 
Glukokortikoiden vor der 34. SSW und z. T. die antihypertensive Therapie beinhaltet. 
Patientinnen mit schwerer Präeklampsie sollten möglichst umgehend hospitalisiert und 
stabilisiert werden, um möglichen Komplikationen, wie eklamptische Anfälle oder 
Hirnblutungen, durch vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft vorzubeugen. 
Maßnahmen zur Stabilisierung stellen hierbei Reizabschirmung, antikonvulsive 
Prophylaxe mit Magnesium (Sibai, B. M. 2004), Senkung des Blutdruckes mit Labetalol 
und Nifedipin (Wacker, J. R. et al. 2006) sowie Volumensubstitution dar. 
Zu einem klinischen Dilemma führt die Behandlung der frühzeitig auftretenden 
schweren Präeklampsie, deren konservative Therapie grundsätzlich nur an 
Perinatalzentren durchgeführt werden sollte. Alle Patientinnen mit Zeichen einer 
schweren Präeklampsie sollten spätestens zwischen der 32. und 34. SSW entbunden 
werden. Bei einer leichten Präeklampsie sollte aufgrund des Operationsrisikos der 
Mutter eine vaginale Geburt angestrebt werden (Coppage, K. H. und Polzin, W. J. 
2002). Bei geringen Aussichten auf eine vaginale Geburtsbeendigung nach Einleitung 
vor der 34. SSW und unreifer Zervix wird hingegen oft der primären Sectio der Vorzug 
gegeben (Sibai, B. M. et al. 2003). 
 
 




Das griechische Wort „Eklampsia“ bedeutet „die plötzlich hervorschießende“ und 
beschreibt im Rahmen der Präeklampsie deren allgemeinen Endpunkt, die Eklampsie. 
Als Eklampsie bezeichnet man generalisierte tonisch-klonische Krämpfe, welche 
antepartal, intrapartal oder bist zu 7 Tagen postpartal auftreten können. Die 
Krampfanfälle beginnen meist mit einer etwa 15 s andauernden tonischen Phase, gefolgt 
von einer ca. 60 s langen klonischen Phase, welche von Apnoe begleitet auftreten kann. 
In der sich anschließenden postiktalen Phase findet sich eine unterschiedlich stark 
ausgeprägte Bewusstlosigkeit. 
Diskutiert werden als auslösende Faktoren dieser Krampfanfälle zerebrale Ischämien 
infolge von Vasospasmen und Mikrothromben kleiner intrakranieller Gefäße, 
endotheliale Schädigung sowie hypertensive Enzephalopathie mit Hypoperfusion und 
Blutungen. Als histopathologische Befunde finden sich Thrombosen, fibrinoide 
Nekrosen der Arteriolen, Mikroinfarkte und fokale Blutungen. 
Douglas und Redman (1994) untersuchten retrospektiv 383 Patientinnen mit Eklampsie. 
Dabei traten 38 % der eklamptischen Anfälle vor der Geburt, 18 % während der Geburt 
und 44 % nach der Geburt auf. Nur bei 62 % dieser Patientinnen waren vor dem Anfall 
eine Hypertonie und Proteinurie bekannt. Als Prodromalsymptome zeigten sich 
Kopfschmerzen, Sehstörungen und epigastrische Schmerzen. Die mütterliche Mortalität 
der Eklampsie liegt zwischen 1,5-2 % und ist in Westeuropa für etwa 10 % aller 
mütterlichen Todesfälle verantwortlich (Douglas, K. A. und Redman, C. W. 1994; 
Welsch, H. und Krone, H. A. 1994). Die kindliche Mortalität beträgt 7-12 %, wobei die 
Mehrzahl der Fälle mit extremer Frühgeburtlichkeit oder einer vorzeitigen 
Plazentalösung einhergehen (Ounsted, M. et al. 1988). 
Die Therapie des eklamptischen Anfalls besteht aus drei Prinzipien. Der 
Anfallsbehandlung mit Diazepam, Stabilisierung der Mutter mithilfe von 
Magnesiumsulfat und Antihypertensiva sowie die rasche Entbindung (Redman, C. W. 
und Roberts, J. M. 1993). Zusätzliche unterstützende Maßnahmen (Sibai, B. et al. 2005) 
können sein: 
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· Einlage eines Gummikeiles zwischen die Zähne zur Verhütung eines 
Zungenbisses (Cave: Verschlucken des Gummikeiles) 
· Seitenlagerung zur Aspirationsprophylaxe 
· Intensivüberwachung (Blutdruck, Puls, Oxymetrie, Cardiotokografie (CTG) ) 
· Sauerstoffgabe (8 - 10 l/min) über Maske  





Im Jahre 1982 prägte Weinstein mit 
· H (haemolysis = Hämolyse) 
· EL (elevated liver enzymes = erhöhte Leberenzyme) 
· LP (low platelets = niedrige Thrombozytenzahl) 
den Begriff des HELLP-Syndroms und stufte es als eine schwere Verlaufsform der 
Präeklampsie ein. 
Die Inzidenz des HELLP-Syndroms liegt in Deutschland zwischen 0,2 und 0,8 % und 




Über die genaue Pathopysiologie des HELLP-Syndroms ist bis heute nur sehr wenig 
bekannt. Die Symptomtrias wird als Mikrozirkulationsstörung im Rahmen der 
Präeklampsie erklärt. Dabei kommt es infolge von Endothelzellschädigung zur 
Vasokonstriktion, gesteigerter Aggregation und Aktivierung der intravasalen Gerinnung 
mit Ausbildung von Mikrothromben. Folglich entsteht eine Thrombozytopenie und 
Hämolyse, welche durch die verengten Blutgefäße verursacht wird. Die erhöhten 
Leberenzyme sind Ausdruck einer hypoxischen Leberzellschädigung, die histologisch 
als periportale Leberzellnekrosen nachweisbar sind. 
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1.1.3.2 Klinik und Diagnostik 
Das HELLP-Syndrom lässt sich durch charakteristische laborchemische Veränderungen 
sowie klinische Symptome diagnostizieren. Die meisten Anzeichen sind allerdings 
unspezifisch. So können allgemeines Unwohlsein, epigastrische Schmerzen, Nausea, 
Erbrechen, Druckdolenz im rechten Oberbauch, eine rasche Gewichtszunahme oder 
generalisierte Ödeme auftreten. Hypertonie und Proteinurie können unterschiedlich 
stark ausgeprägt sein oder fehlen. Gelegentlich zeigen sich Krampfanfälle, 
gastrointestinale Blutungen, Hämaturie, Flanken- oder Schulterschmerzen. 
Um häufige Fehldiagnosen wie Gastroenteritis, Pyelonephritis, Appendizitis, 
Glomerulonephritis, Cholezystitis, Magenulkus oder auch akute 
Schwangerschaftsfettleber zu vermeiden, sollte bei allen Schwangeren mit 
obengenannten Symptomen ein Laborscreening veranlasst werden. Dabei sind typische 
laborchemische Veränderungen beim HELLP-Syndrom (Sibai, B. M. 2004): 
● verminderter Haptoglobinspiegel im Serum als sensitivstes   
 Zeichen der Hämolyse 
● erhöhte Serumspiegel von Aspartataminotransferase (ASAT)   
 und Alaninaminotransferase (ALAT) als Charateristikum für   
 eine Leberfunktionsstörung 
● Thrombozytenabfall unter 100.000/μl als Zeichen der    
 Thrombozytopenie 
Differentialdiagnostisch sollten verwandte schwere Krankheitsbilder wie Thrombotisch-




Da klinischer Verlauf und Komplikationen des HELLP-Syndroms kaum vorhersagbar 
sind, bedürfen die Patientinnen intensiver Überwachung und Betreuung in einem 
perinatalen Zentrum. Dabei sind Kontrolle von Blutdruck, Urinausscheidung und 
Laborparametern der Mutter sowie der fetale Zustand des Kindes mittels CTG 
mehrmals täglich zu kontrollieren. Für das geburtshilfliche Management besitzt die 
Entwicklung einer Gerinnungsstörung eine besondere Bedeutung, wobei dem Abfall der 
Thrombozyten als Hinweis auf das Ausmaß einer Verbrauchskoagulopathie, neben der 
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Beurteilung des Blutdruckes, der Nierenfunktion und dem fetalen Zustand, spezielle 
Aufmerksamkeit zukommt. Für die medikamentöse Therapie gilt die Gabe von 
Glukokortikoiden zur fetalen Lungenreife vor der 34. SSW als unbestritten. In einer 
randomisierten Studie konnten nach antepartaler Gabe von Glukokortikoiden sowohl 
ein Anstieg der Thrombozytenzahl und der Urinausscheidung als auch ein Abfall der 
Leberenzyme gezeigt werden (Magann, E. F. et al. 1994). Analog zur schweren 
Präeklampsie wird allen Patientinnen prophylaktisch Magnesiumsulfat intravenös sowie 
bei Blutdrücken ≥160/110 mmHg ein Antihypertensivum gegeben. Oberstes Ziel ist 
damit die mütterliche Stabilisierung, nach deren Erreichen - unabhängig vom 
Gestationsalter - die Entbindung angestrebt werden sollte. Anschließend erfolgt eine 
intensive Überwachung von mindestens 48-72 h. Bei fetaler Unreife und einem 
Gestationsalter <32-34. SSW besteht die Möglichkeit, ein konservatives Vorgehen - 
durch die Gabe von 32 mg Methylprednisolon/d - zu diskutieren, mit dem Ziel 
perinatale Morbidität und Mortalität – ohne Gefährdung der Mutter – zu senken. Ein 
solches Vorgehen ist allerdings nur unter der Vorraussetzung unauffälliger CTG-
Befunde und Gerinnungsparameter sowie der ständigen Möglichkeit des 
Intesivmonitorings von Mutter und Kind und jederzeit verfügbarer Intervention mittels 
Sectio cesarea zu rechtfertigen. 
 
1.1.3.4 Bedeutung für Mutter und Kind 
Neuere Studien belegen eine mütterliche Mortalität von 0–1 % und eine perinatale 
Mortalität von unter 15 % beim HELLP-Syndrom (Rath, W. et al. 1994; Visser, W. und 
Wallenburg, H. C. 1995). 
Als mögliche Komplikationen beschreiben Sibai et al. (1993) die Manifestation einer 
Disseminierten Intravasalen Gerinnung (DIC), vorzeitiger Plazentalösung (20 %), 
Niereninsuffizienz (8 %), intrakranielle Blutungen (5 %) und Lungenödem (4,5 %). Die 
Ruptur eines subkapsulären Leberhämatomes stellt bei 1,5-1,8 % der Patientinnen eine 
lebensbedrohliche Komplikation dar und ist mit einer mütterlichen Mortalität von 56–
61 % und einer fetalen Mortalität von 62–77 % belastet (Huskes, K. P. et al. 1991). Das 
Wiederholungsrisiko eines HELLP-Syndroms normotensiver Patientinnen beträgt in 
einer zukünftigen Schwangerschaft 3 %, bei Frauen mit chronischer Hypertonie 5 % 
(Sibai, B. M. et al. 1995). 
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1.1.4 Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) 
 
Bezogen auf Gestationsalter und Geburtsgewicht werden Neugeborene anhand von 
Normkurven in 3 Gewichtsklassen eingeteilt:  
· für das Gestationsalter zu kleine Neugeborene, so genannte „small for 
gestational age“, SGA, mit einem Geburtsgewicht < der 10. Perzentile 
· normalgewichtige Neugeborene, „appropriate for gestational age“, AGA 
· für das Gestationsalter zu große Neugeborene mit einem Geburtsgewicht >90. 
Perzentile, so genannte „large for gestational age“, LGA 
Neben dem Gestationsalter haben auch Faktoren wie Geschlecht, ethnische 
Zugehörigkeit und maternale Faktoren, wie Körpergröße und Gewicht zu Beginn der 
Schwangerschaft Einfluss auf das Geburtsgewicht. 
Die Klassifizierung eines Neugeborenen als SGA ist dabei nicht gleichbedeutend mit 
einem pathologischen Wachstum, sondern kann Ausdruck genetisch bedingter 
Unterschiede im normalen Wachstum sein. Nur bei etwa der Hälfte dieser Kinder 
bestehen Hinweise auf eine intrauterine Wachstumspathologie. Der häufig synonym zu 
SGA verwendete Begriff der intrauterinen Wachstumsretardierung (engl.: intrauterine 
growth retardation, IUGR) ist davon abzugrenzen. Streng genommen stellt er diejenige 
Gruppe innerhalb der SGA-Babys dar, deren Minderwuchs durch eine pathologische 
Störung zu erklären ist. Aufgrund einer erhöhten Morbidität und Mortalität ist ihre 
Abgrenzung gegenüber normal gewachsenen Neugeborenen von besonderer Bedeutung 
und rechtfertigt den entsprechenden Mehraufwand an diagnostischen, prophylaktischen 
und therapeutischen Maßnahmen. 
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1.1.4.1 Ätiologie 
Es existiert eine Vielzahl von Ursachen für die IUGR, die sich hinsichtlich Verlauf, 
Schweregrad und Prognose unterscheiden lassen. Klinisch scheint vor allem die 
Einteilung in Formen, die primär auf fetaler Pathologie, bei weitgehend ungestörter 
Versorgung beruhen, und Formen mit Beeinträchtigung in der Versorgung, sinnvoll. 
Diese werden im Folgenden weiter unterteilt (Tabelle 3). 
 
 Tabelle 3: Ursachen der IUGR 
Primär fetal (ungestörte Versorgung) Gestörte Versorgung 
· Endogen: 
Fehlbildungen 
      Chromosomenanomalien 
      Stoffwechselerkrankungen 
· Präplazentar: 
Sauerstoffmangel 
      Hyperthermie 
      Mangelernährung 
      Toxische Einflüsse, Nikotin, 
      Alkohol, Drogen 
· Exogen: 
Intrauterine Infektionen (Röteln, 
Zytomegalie, Toxoplasmose, 
Herpes) 
· Maternale Störungen 
Anämie: 
      Hypertonie/ Präeklampsie 
      Chronische Nierenleiden 
      Zyanotische Herzvitien 
      Systemischer Lupus  
      Erythematodes 








Das Gewebewachstum basiert im Wesentlichen auf Zellvermehrung (Hyperplasie) und 
Zunahme des Zellvolumens (Hypertrophie). Im ersten Trimenon bestimmt die 
Hyperplasie das embryonale Wachstum, während im letzten Trimenon die Hypertrophie 
im Vordergrund steht. Im mittleren Schwangerschaftsdrittel sind beide Formen zu 
gleichen Teilen am Wachstum des Feten beteiligt. 
Das intrauterine Wachstum wird dabei durch zwei wesentliche Faktoren beeinflusst, 
dem genetisch determinierten Wachstumspotential und der Zufuhr von Sauerstoff, 
Nährstoffen, Vitaminen, Mineralien und Spurenelementen. Da das Wachstum der 
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verschiedenen Körperteile des Feten unterschiedlich reguliert wird, sind die 
Auswirkungen - abhängig vom Zeitpunkt der aufgetretenen Störungen in der 
Schwangerschaft - unterschiedlich. Frühzeitige Störungen betreffen in erster Linie das 
Längenwachstum, sind am stärksten ausgeprägt und weisen schwerste perinatale 
Pathologien auf. Wohingegen sich spätere Formen vor allem in der Einschränkung des 
subkutanen Fettgewebes und damit reduzierten Gewichtes niederschlagen. 
Je nach Zeitpunkt auftretender Störungen unterscheidet man demnach zwei Formen der 
Wachstumsretardierung. 
Die symmetrische Form mit gleichförmiger Minderung von Körperlänge und 
Körpergewicht und die asymmetrische Form mit reduziertem Körpergewicht bei 
annährend normaler Körperlänge (Wollmann, H. A. 1998). Symmetrische Formen 
finden sich gehäuft bei Karyotypenanomalien, Nikotin- und Drogenabusus sowie 
viralen Infektionen (Clark, K. E. und Irion, G. L. 1992; Platt, L. D. 1988). Zwei Drittel 
aller Fälle mit IUGR sind durch chronische intrauterine Mangelversorgung bedingt. Sie 
können durch optimale Wahl des Entbindungszeitpunktes sowie eine intensive 
perinatale Betreuung positiv beeinflusst werden. 
 
1.1.4.3 Screening, Diagnostik und Überwachung 
Am Anfang der Diagnostik steht das Erkennen des SGA-Feten, wobei die exakte 
Kenntnis des Gestationsalters als Voraussetzung gilt. Für die fetale Gewichtsschätzung 
liefert die kombinierte Messung von Kopf- und Abdomenumfang die besten Ergebnisse. 
Die Diagnose der IUGR, welche allgemein als Unterschreitung des genetischen 
Wachstumspotenzials angesehen wird, kann jedoch nicht allein aufgrund des 
Geburtsgewichtes gestellt werden. Der so genannte „Ponderal-Index“, welcher sich aus 
Geburtsgewicht (g)/Geburtslänge (cm)3 x 100 ergibt, ist unabhängig von Rasse und 
Geschlecht und kann bei der Verdachtsdiagnose der IUGR eine Hilfe sein (Sarmandal, 
P. und Grant, J. M. 1990). Am deutlichsten ausgeprägt ist allerdings die Abnahme der 
Wachstumsrate als Hinweis auf eine IUGR, auch wenn das Schätzgewicht selbst noch 
oberhalb der 10. Perzentile liegt. Hingegen ist ein Fetus, welcher sich zwar unterhalb 
der 10. Perzentile, aber parallel zur Wachstumskurve entwickelt, nicht besonders 
gefährdet. Als weitere Untersuchungen können die Messung des Symphysen-Fundus-
Abstands ab der 32. SSW (Leeson, S. und Aziz, N. 1997) sowie die sonographische 
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Messung des fetalen Abdomenumfangs als sensitivster Parameter, durchgeführt werden. 
Die Dopplersonographie hilft bei der Unterscheidung zwischen SGA- und IUGR-Feten. 
Eine pathologische Biometrie bei unauffälliger Dopplersonographie spricht dabei für 
eine SGA-, bei pathologischer Dopplersonographie für eine IUGR-Situation. 
Zusätzlich gibt es eine Reihe von prädiktiven klinischen (z.B. „kleiner Bauch“, geringe 
Gewichtszunahme, hypertensive Schwangerschaftserkrankungen) und 
ultrasonographischen (pathologische Dopplerflussmessung, pathologisches CTG) 
Hinweiszeichen auf IUGR-Feten. 
Bei Verdacht auf SGA erfolgt als erstes eine Ursachenabklärung, gefolgt von der 
Überwachung der hypoxiegefährdeten IUGR-Gruppe. Während die 
Ultraschallbiometrie bei der Erkennung des SGA-Fetus die Methode der Wahl darstellt, 
dient die Dopplersonographie dazu eine fetale Asphyxie rechtzeitig zu erkennen und 
den optimalen Entbindungszeitpunkt festzulegen. Auch die Bestimmung der 
Fruchtwassermenge mittels „amniotic fluid index“ (AFI) hat eine weitreichende 
klinische Akzeptanz gefunden. So sind bei etwa 70 % der IUGR-Feten reduzierte AFI-
Indizes zu finden und 30 % weisen deutlich reduzierte Werte im Sinne eines 
Oligohydramnions auf (Arduini, D. und Rizzo, G. 1991; Nicolaides, K. H. et al. 1990). 
 
1.1.4.4 Therapie 
Bis heute fehlen effektive therapeutische Ansätze zur Verbesserung der intrauterinen 
Versorgung des Feten. Einzig die Ausschaltung von Noxen (z. B. Rauchen) sowie die 
Perfusionssteigerung durch Bettruhe scheinen sinnvoll. Somit bleibt lediglich die 




Neben den akuten Problemen in der perinatalen Phase, gilt der späteren Entwicklung 
von intrauterin wachstumsretardierten Kindern großes Interesse. Besonders gravierende 
Folgen, welche häufig mit IUGR in Zusammenhang gebracht werden, sind 
neuromotorische Bewegungungsstörungen (Zerebralparese) (Blair, E. und Stanley, F. 
1992; Stanley, F. J. und Watson, L. 1992). Im Kindes- und Jugendalter kommt es 
vermehrt zu Verzögerungen in der sprachlichen Entwicklung, Lernschwierigkeiten und 
  Einleitung und Zielstellung 
22 
Verhaltensstörungen. Häufig treten auch in diesem Alter noch Gewichts- und 
Größenrückstände auf. Die immer deutlicher werdenden Zusammenhänge zwischen 
Pathologie des intrauterinen Wachstums und Morbidität im Erwachsenenalter, wie 
Hypertonie, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Hyperlipdämie und Diabetes mellitus Typ II 





Das vaskuläre System entsteht als erstes funktionelles Organ im sich entwickelnden 
Embryo, wobei sein kontinuierliches Wachstum essentiell für die Embryogenese ist. 
Kennzeichnend ist dabei die de novo Bildung von Blutgefäßen, auch Vaskulogenese 
genannt und die sich anschließende Gefäßbildung durch Teilung oder Sprossung bereits 
vorhandener Gefäße, die so genannte Angiogenese (Risau, W. 1997). Aus dem 
Mesoderm hervorgegangene Hämangioblasten differenzieren in hämatopoetische 
Stammzellen – essentiell für die Blutbildung – und in Angioblasten (Risau, W. und 
Flamme, I. 1995). Letztere bilden unter Einfluss von FGF (engl.: fibroblast growth 
factor) und VEGF (engl.: vascular endothelial growth factor) das primitive vaskuläre 
System bilden. Der Mechanismus der Angiogenese, welcher in mehreren Schritten 
verläuft, wird beispielsweise durch Ischämie und Hypoxie in Gang gesetzt. 
Physiologischerweise tritt die Angiogenese im Rahmen von Wund- und 
Knochenheilung, zyklischer Regeneration des Endometriums und Plazentation auf. 
Aber auch bei pathologischen Prozessen wie Tumorwachstum, Metastasierung oder 
chronisch entzündlichen Erkrankungen spielt sie eine bedeutende Rolle. PlGF (engl.: 
placental growth factor), TNFα (Tumornekrose Faktor α) und VEGF beeinflussen als 
Wachstumsfaktoren die Proliferation von Zellen dabei auf verschiedenste Art und 
Weise. 




Die Angiogenese wird durch pro- und antiangiogenetische Substanzen reguliert und je 
nach Bedarf stimuliert oder gehemmt. Einer der wichtigsten angiogenetischen Faktoren 
bildet in diesem Zusammenhang VEGF (Ferrara, N. und Henzel, W. J. 1989). VEGF ist 
ein hochspezifisches endotheliales Mitogen, welches als Wachstumsfaktor die 
Zellmigration und -kommunikation fördert und mit Hilfe seiner Rezeptoren ein 
wichtiges Regulationssystem für Angio- und Vaskulogenese während der embryonalen 
Entwicklung darstellt (Leung, D. W. et al. 1989). In der VEGF-Familie sind 6 
verschiedene Formen (A bis F) sowie das PlGF bekannt. Zusätzlich kennt man von 
VEGF-A 6 alternative Spliceformen, die entsprechend ihrer Aminosäureanzahl benannt 
werden: VEGF121, VEGF165, VEGF183, VEGF189, VEGF206.  
 
1.2.1.1 VEGF -Produktion und -Regulation 
VEGF wird bei Ischämie und Hypoxie im Gewebe produziert, um Proliferation, 
Migration und Differenzierung von Endothelzellen zu bewirken (Millauer, B. et al. 
1993). Die Expression erfolgt durch verschiedenste Zelltypen. So sind unter anderem 
arterielle glatte Gefäßmuskelzellen, Keratinozyten, Trophoblasten, Astrozyten, renale 
Mesangiumzellen und glomeruläre Endothelzellen zu dessen Bildung befähigt. Die 
Regulation erfolgt über Faktoren wie Zytokine, Wachstumsfaktoren und 
Gonadotropine, wobei die Hypoxie als stärkster Stimulus für die VEGF-Expression, die 
treibende Kraft der Angiogenese im Rahmen von Organentwicklung und -wachstum 
darstellt. Störungen der VEGF-Produktion führen zu weit reichenden pathologischen 
Konsequenzen. Übermäßige Sekretion bewirkt unkontrolliertes Wachstum von Gefäßen 
mit der möglichen Ausbildung von Aussackungen oder Knoten. Eine reduzierte oder 
fehlende VEGF-Synthese beeinträchtigt die weitere Organentwicklung mitunter 
beträchtlich. Die Verfügbarkeit und Regulation von VEGF scheint also Voraussetzung 
für normale Gefäß- und Organentwicklung zu sein. 
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1.2.1.2 Rezeptoren 
Die Komponenten der VEGF-Familie (siehe Abbildung 2) vermitteln ihre Funktion 
über Interaktion mit folgenden bisher bekannten Rezeptoren: 
· VEGFR-1 (Flt-1 (fms-like tyrosin kinase-1)) 
· VEGFR-2 (Flk-1; KDR (Kinase-insert-domain region)) 
· VEGFR-3 (Flt-4) 
Sowohl VEGFR-1 als auch VEGFR-2 sind auf Gefäßendothelzelloberflächen lokalisiert 
(Dvorak, H. F. 2002). VEGFR-1 findet sich zusätzlich auf Mono- und Makrophagen, 
neutrophilen Lymphozyten und hämatopoetischen Vorläuferzellen (Breier, G. et al. 
1995; Malik, A. K. et al. 2006), wohingegen VEGFR-3 hauptsächlich auf 
lymphatischem Endothel exprimiert wird. Die Rezeptoren sind hochaffine 
Tyrosinkinasen mit 7 Immunglobulinähnlichen Domänen im Extrazellulärbereich, die 
nach ihrer Aktivierung dimerisieren, autophosphorylieren und die Signale in die Zelle 
weiterleiten (Ferrara, N. et al. 2003). Eine Schlüsselrolle nimmt während der 
embryonalen Entwicklung der Gefäßneubildung VEGFR-2 durch die Vermittlung 
mitogener, chemotaktischer und antiapoptotischer Signale in der Endothelzelle ein 
(Hiratsuka, S. et al. 1998; Shalaby, F. et al. 1995). 
Durch alternatives Splicing des membranständigen VEGFR-1 (Flt1) kommt es zur 
Bildung zweier Rezeptorformen: der vollständigen, membrandurchspannenden Variante 
und einer löslichen Form, sFlt1 (soluble Fl-1) (Kendall, R. L. und Thomas, K. A. 1993) 
(Abbildung 2). Beide Formen unterscheiden sich strukturell an ihrem C-terminalen 
Ende, an dem sFlt1 anstelle der siebenten Immunglobulinähnlichen Domäne eine 
spezifische Polypeptidsequenz besitzt. Zusätzlich fehlt sFlt1 sowohl die 
zytoplasmatische, als auch die transmembranäre Tyrosinkinase-Domäne, ist aber in 
Bindungsfähigkeit und Affinität gegenüber VEGF mit VEGFR-1 (Flt1) vergleichbar 
(Koga, K. et al. 2003). Die Bindung des löslichen Rezeptortyps führt zur Unterdrückung 
der biologischen Effekte von VEGF und somit zur inhibitorischen Wirkung von 
Vaskulo- und Angiogenese. Darüber hinaus bindet und antagonisiert sFlt1 auch PlGF, 




  Einleitung und Zielstellung 
25 
Abbildung 2: Schematischer Aufbau der VEGF-Familie und ihrer Rezeptoren 
1.2.2 Zirkulierende proangiogenetische und antiangiogenetische 
Faktoren 
Zunehmende Hinweise führen zu der Theorie, dass eine Imbalance zwischen 
angiogenetischen Faktoren – wie VEGF und PlGF – und antiangiogenetischen Faktoren 
eng mit der Pathogenese der Präeklampsie verbunden ist. Damit stellt sFlt1 – als 
antiangiogenetischer Faktor – einen ernsthaften Kandidaten als pathogenetisch 
relevanter Mediator dar 
 
1.2.2.1 sFlt1 (soluble Flt1) 
Die spezielle Bedeutung der hemmenden Einflüsse von sFlt1 auf die VEGF-Funktion 
blieb nach der Entdeckung des löslichen Rezeptors durch Kendall und Thomas (1993) 
zunächst unklar. Erst durch die Gruppe um Clark (1998), welche sFlt1 im Serum 
schwangerer Frauen als VEGF-bindendes Protein isolieren konnte, erhielt man erste 
Anhaltspunkte. Es zeigte sich, dass vor allem Trophoblastenzellen der Plazenta für eine 
erhöhte Expression dieses antiangiogenetischen Faktors verantwortlich sind.  
Tierexperimente von Karumanchi et al. (2004) bewiesen, dass der natürlich 
vorkommende VEGF-Antagonist sFlt1 in der Lage ist präeklamptische Symptome wie 
 
sFlt1 
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Hypertonie, Proteinurie und renale Schäden zu induzieren und somit ein effektiver 
Mediator der Präeklampsie zu sein scheint (Maynard, S. E. et al. 2003). Beim Menschen 
zeigten Studien sowohl eine erhöhte plazentare Expression (Maynard, S. E. et al. 2003; 
Tsatsaris, V. et al. 2003; Zhou, Y. et al. 2002) von sFlt1 als auch steigende Serumwerte 
bei präeklamptischen Patientinnen, die sich postpartal - auch bei normaler 
Schwangerschaft – rasch normalisieren (Lam, C. et al. 2005; Levine, R. J. et al. 2004a; 
Levine, R. J. und Karumanchi, S. A. 2005). 
Physiologischerweise sind sFlt1 - Werte in gesunden Schwangerschaften bis zur 33.-
36. SSW unverändert und steigen anschließend bis zur Geburt an (Levine, R. J. et al. 
2004a). Bei Patientinnen mit späterer Präeklampsie konnte eine Erhöhung bereits in der 
20. SSW nachgewiesen werden und zeigte somit bereits fünf Wochen vor der klinischen 
Manifestation der Erkrankung signifikant erhöhte Werte an zirkulierendem sFlt1. Die 
erhöhten Niveaus der löslichen VEGF-Antagonisten sind bei dieser Erkrankung 
zusätzlich mit reduzierten Werten freien VEGFs und erniedrigtem freiem PlGF 
assoziiert (Levine, R. J. et al. 2004a; Taylor, R. N. et al. 2003). In-vitro-Studien konnten 
demonstrieren, dass ein sFlt1 - Anstieg einen antiangiogenetischen Zustand induziert, 
welcher durch Gabe von VEGF und PlGF verhindert werden könnte (Maynard, S. E. et 
al. 2003). Hingegen entwickelten schwangere Ratten mit einer löslichen Form des 
VEGF-Rezeptor-2-Antagonist – welcher PlGF nicht antagonisiert - keinen typischen 
präeklamptischen Phänotyp, was vermuten lässt, dass sowohl PlGF als auch VEGF 
antagonisiert sein müssen, um das mütterliche Syndrom zu bewirken (Maynard, S. E. et 
al. 2003). Weiterhin führt die Manifestation klassich präeklamptischer Symptome in 
Studien an „nicht-schwangeren“ Tieren zu dem Verdacht, dass die Effekte von sFlt1 auf 
das mütterliche Gefäßsystem direkt sind und nicht abhängig vom Vorhandensein der 
Plazenta (Lam, C. et al. 2005). Chaiworapongsa et al. (2004) konnten klinisch 
zusätzlich eine direkte Proportionalität von sFlt1-Werten zur Schwere der Proteinurie 
beobachten , was die Bedeutung dieses Faktors als wichtiges Bindeglied unterstreicht.  
Geht man von einem gedachten Schwellenwert für sFlt1 aus, unterhalb dessen ein 
normaler Schwangerschaftsverlauf fortbestehen würde, muss zugleich vermutet werden, 
dass diese Schwelle bei Patienten mit Risikofaktoren herabgesetzt ist, weshalb sie 
empfindlicher reagieren und bereits auf einem, für gewöhnlich „normalen“ Niveau, mit 
der Ausbildung des mütterlichen Syndroms antworten (Lam, C. et al. 2005). 
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Dennoch bleibt der genaue Mechanismus, welcher zur überschießenden sFlt1 - 
Produktion durch die Plazenta führt, wie auch die Rolle des sFlt1 in der normalen 
plazentaren Entwicklung, der Pseudovaskulogenese, sowie der Zusammenhang 
zwischen sFlt1, PlGF, VEGF und bekannten Risikofaktoren, für die Erkrankung 
weiterhin unklar (Lam, C. et al. 2005).  
 
1.2.2.2 VEGF (vascular endothelial growth factor) 
Auch VEGF wird eine bedeutsame Rolle in der Pathogenese der Präeklampsie zu Teil. 
Gebunden durch seinen Gegenspieler sFlt1 werden die proangiogenetischen und 
vasodilatorischen Eigenschaften – normalerweise vermittelt über Faktoren wie 
Stickoxid und Prostazyklin - bei der Erkrankung inhibiert (He, H. et al. 1999). In 
genetisch veränderten Mäusen führte bereits eine um 50 % reduzierte renale VEGF 
Produktion zu glomerulärer Endotheliose und Proteinurie (Eremina, V. et al. 2003). 
Darüber hinaus entwickeln im Rahmen einer Krebstherapie mit VEGF-Antagonisten 
behandelte Patienten Hypertonie und Proteinurie als typische Symptome der 
Präeklampsie. 
Es finden sich also, ähnlich dem PlGF, niedrige Werte von zirkulierendem freiem und 
biologisch aktivem VEGF bei der Präeklampsie. Die Konzentration liegt mit 30 pg/ml 
allerdings unterhalb der Nachweisgrenze zur Zeit verfügbarer ELISA-Kits (Enzyme 
Linked Immunoabsorbent Assay) (Taylor, R. N. et al. 2003; Thadhani, R. et al. 2004), 
weshalb Serum-VEGF als nützlicher Screeningmarker erst geeignet ist, wenn ELISA-
Kits mit einer Sensitivität im Picogrammbereich verfügbar sind. 
 
1.2.2.3 PlGF (placental growth factor) 
Der plazentare Wachstumsfaktor PlGF, ebenfalls Teil der VEGF-Familie, wird 
hauptsächlich durch die Plazenta gebildet. Während der ersten beiden 
Schwangerschaftsdrittel kommt es zu einem kontinuierlichen Anstieg, mit Maximum 
zwischen der 29. und 32. SSW, um anschließend, bedingt durch den physiologischen 
Anstieg von sFlt1, bis zum Ende der Schwangerschaft wieder zu fallen (Levine, R. J. et 
al. 2004b; Taylor, R. N. et al. 2003). 
Zahlreiche Studien zeigen dem gegenüber reduzierte PlGF-Konzentrationen im 
präeklamptischen Serum (Levine, R. J. und Karumanchi, S. A. 2005; Maynard, S. E. et 
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al. 2003; Schlembach, D. 2003; Tsatsaris, V. et al. 2003), vermutlich vielmehr 
begründet in der Bindung durch steigendes zirkulierendes sFlt1 als in erniedrigter 
plazentarer Produktion. Die Werte beginnen ab der 9.-11. SSW bei Patientinnen, welche 
im Verlauf der Schwangerschaft an Präeklampsie erkranken, zu fallen und sind ca. fünf 
Wochen vor dem klinischen Erscheinen der Krankheit erheblich reduziert (Levine, R. J. 
und Karumanchi, S. A. 2005). 
 
1.2.2.4 sEng (soluble Endoglin) 
Venkatesha et al. (2006) entdeckten kürzlich mit dem soluble Endoglin (sEng) einen 
weiteren, möglicherweise ursächlichen Faktor in der Entstehung der Präeklampsie. 
Endoglin, Co-Rezeptor des transforming growth factor β1 und β3 (TGF β1 und β3) 
wird von Trophoblasten und Endothelzellen exprimiert. Als lösliches Genprodukt des 
Eng-Genes, dessen Mutation die hereditäre hämmorrhagische Teleangiektasie (HHT) 
hervorruft, ist es in viele angiogenetische Prozesse involviert (Venkatesha, S. et al. 
2006). Die Gabe von sEng im Tierversuch induzierte bei gleichzeitiger Verabreichung 
von sFlt1 die typischen Symptome des HELLP-Syndromes: Hämolyse, erhöhte 
Leberenzyme und Thrombozytopenie (Venkatesha, S. et al. 2006). Normale 
unauffällige Schwangerschaften zeigten physiologischerweise einen leichten Abfall der 
sEng-Konzentration vom ersten zum zweiten Trimenon, um gegen Ende der 
Schwangerschaft – vermutlich bedingt durch eine zunehmende Plazentamasse – wieder 
anzusteigen (Levine, R. J. et al. 2006). Ähnlich dem sFlt1 sind die mütterlichen 
Serumkonzentrationen von sEng bei Patientinnen, welche im Verlauf der 
Schwangerschaft eine Präeklampsie entwickeln, deutlich erhöht. Levine et al. (2006) 
konnte bereits zwei bis drei Monate vor den ersten klinischen Symptomen der 
Erkrankung einen Anstieg an zirkulierendem sEng nachweisen. Somit könnte sEng ein 
noch früherer Marker als sFlt1 in der Früherkennung der Präeklampsie sein (Levine, R. 
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1.2.2.5 Weitere zirkulierende Faktoren 
Die Suche nach einem Faktor X bei Patientinnen mit Präeklampsie, welcher die 
Verbindung zwischen Phase 1 und Phase 2 der Krankheit vermitteln könnte, bleibt 
allgegenwärtig und beschäftigte zuletzt eine ganze Generation von Wissenschaftlern 
(Chesley, L. C. 1978). 
Zahlreiche Faktoren wurden diskutiert und schürten immer wieder neue Hoffnungen. 
Einige seien hier exemplarisch genannt: 
· Mikrovillöse Partikel (wie Abbauprodukte des Synzytiotrophoblasten bei 
Apoptose) sind bei Patientinnen mit Präeklampsie erhöht. Es kommt zur 
Zirkulation und Interaktion mit inflammatorischen Zellen, und so zu einem 
direkten oder indirekten Einfluss auf die endotheliale Funktion (Redman, C. W. 
und Sargent, I. L. 2000). 
· Verschiedene Zytokine und andere inflammatorische Marker, welche in der 
Lage sind die endotheliale Funktion zu beeinflussen, zeigen erhöhte Werte 
(Conrad, K. P. und Benyo, D. F. 1997). 
· Plazentare Hormone wie Östrogene (Cohen, S. L. und Ho, P. 1984), Progesteron 
und humanes plazentares Laktogen (Murai, J. T. et al. 1997) wurden ebenfalls 
verdächtigt, konnten dem aber nicht gerecht werden. 
· Auch die Rolle von Einflüssen auf das Renin-Angiotensinsystem wird seit 
Jahren untersucht. In neueren Studien wurden zirkulierende Autoantikörper 
gegen Angiotensin II-Rezeptor-Typ 1 (AT-1-Rezeptor) als zusätzliches 
Erklärungsmodell für die Pathogenese der Präeklampsie verantwortlich 
gemacht. Demnach sind diese ab dem zweiten Trimester bis ca. 6 Wochen 
postpartum im Serum präeklamptischer Patientinnen nachweisbar und binden an 
den zweiten extrazellulären Loop des AT-1-Rezeptors (Stepan, H. et al. 2004a; 
Wallukat, G. et al. 1999). Angiotensin II, welches durch enzymatische Spaltung 
aus Angiotensinogen entsteht, steuert über seine Rezeptoren 
Natriumrückresorption, Aldosteronsekretion und Vasokonstriktion (Shah, D. M. 
2005). 
AT-1-Autoantikörper binden direkt an den AT-1-Rezeptor in humanen 
Trophoblastenzellen (Dechend, R. et al. 2004) und bewirken dabei eine 
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vermehrte Produktion von Gewebsfaktoren in vaskulären Muskelzellen, wie 
auch eine erhöhte Expression des Enzyms NADPH - Oxidase, welches über 
gesteigerte Bildung reaktiver Sauerstoffmolekühle endothelschädigend wirken 
kann (Dechend, R. et al. 2004; Dechend, R. et al. 2003). Gleichzeitig kommt es 
zur stimulativen Wirkung auf Trophoblastenzellen, welche vermehrt den Faktor 
PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor) exprimieren, der sowohl in der 
Entstehung von Thromben, als auch der Regulation der Angiogenese eine 
bedeutende Rolle spielt. 
Es scheint, als bewirke die Bindung von AT-1-Autoantikörpern an AT-1-
Rezeptoren über Aktivierung einer Signalkaskade – ähnlich dem Angiotensin II 
– inflammatorisch die Mitentstehung verschiedener vaskulärer Erkrankungen 
(Dragun, D. et al. 2005). 
 
1.3 Screening und Vorhersage der Präeklampsie 
 
Ein Screening beschreibt im Allgemeinen ein Testverfahren, welches in der Lage ist, 
innerhalb eines definierten Prüfbereichs eine Population zu identifizieren, die bestimmte 
Eigenschaften oder Kriterien erfüllt. In der Medizin dient ein Risikoscreening dem 
Herausfiltern von Menschen mit Risiken, welche von einer effektiven, präventiven 
Behandlung im Hinblick auf eine Erkrankung profitieren würden (Primäre Prävention) 
oder deren frühe Diagnosestellung mit Hilfe frühzeitiger Intervention die Morbidität der 
Krankheit senken könnte (Sekundäre Prävention) (Dekker, G. und Sibai, B. 2001). 
Die Hypothese über eine aniogenetische Imbalance als Ursache der Präeklampsie deckt 
eine Möglichkeit zur diagnostischen Früherkennung dieser Krankheit auf. Frühere 
Methoden, wie die Blutdruckmessung im zweiten Trimenon (Redman, C. W. und 
Roberts, J. M. 1993) oder Studien über die Angiotensin II - Sensitivität (Talledo, O. E. 
1966) zur Vorhersage hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen, wurden als 
unzureichend eingestuft (O'Brien, W. F. 1992; Redman, C. W. und Roberts, J. M. 
1993). Auch Faktoren wie Serum-βHCG, Fibronektin, Harnsäure, Harnkallikrein und 
Harnkalzium wurden geprüft, konnten aber den Anforderungen an einen klinisch 
nützlichen Test nicht genügen (Lim, K. H. et al. 1998). 
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In den letzten Jahren konzentrierte man sich auf die Prüfung eines potentiellen Nutzens 
von Biomarkern wie sFlt1 und PlGF. Verschiedene retrospektive Studien mit 
präeklamptischen Patientinnen zeigten, dass sFlt1 bereits 5-6 Wochen 
(Chaiworapongsa, T. et al. 2005; Hertig, A. et al. 2004; Levine, R. J. et al. 2004a; 
McKeeman, G. C. et al. 2004) und sEng sogar zwei bis drei Monate (Levine, R. J. et al. 
2006) vor klinischer Manifestation der Krankheit im Serum nachweisbar sind. 
Zusätzlich dazu findet man reduzierte Serumwerte freien VEGF`s und PlGF`s (Hertig, 





Das Verfahren der Dopplersonographie dient der zeitlichen Darstellung der 
Blutströmungsgeschwindigkeit in dem zu untersuchenden Gefäßabschnitt. Das Prinzip 
beruht dabei auf der Frequenzänderung der an den korpuskulären Blutbestandteilen 
durch Bewegung reflektierten Schallwellen. In der Geburtsmedizin fand die 
Dopplersonografie erstmals 1977 durch eine Studie von FitzGerald und Drumm 
(FitzGerald, D. E. und Drumm, J. E. 1977) Beachtung, in der gezeigt werden konnte, 
dass das Dopplerprofil der Arteria umbilicalis bei Feten mit IUGR abnormal aussieht 
und dass ein Reverse-Flow in der Arteria umbilicalis mit einem schlechten 
Schwangerschaftsausgang vergesellschaftet ist. Seit dieser Zeit hat die 
Dopplersonographie als nichtinvasive, diagnostische Methode eine dramatische 
medizinische und technische Weiterentwicklung erfahren. Sie ist heute aus der 
pränatalen Diagnostik und Einschätzung der maternalen sowie fetalen Zirkulation nicht 
mehr wegzudenken und hat stellenweise andere (invasive) diagnostische Verfahren 
ersetzt. So ist z. B. das Management von Schwangerschaften mit IUGR, das 
Management von Zwillingsschwangerschaften mit diskortantem Wachstum oder die 
fetale Anämiediagnostik ohne Dopplersonographie nicht mehr vorstellbar. Für die 
Praxis der validen dopplersonographischen Untersuchung, welche in Halbseitenlage 
stattfinden sollte, beschreiben vor allem aktuelle Studien aus dem Jahr 2008, den 
Pulsatilitätsindex (mit und ohne Notch) als Index mit der meisten Information. Andere 
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bekannte Indices zur Messung in der Dopplersonografie, wie der Resistance - Index 
oder die S/D-Ratio, sollten nicht mehr angewendet werden (Cnossen, J. S. et al. 2008). 
Klinisch relevant ist die Beurteilung fetaler und maternaler Gefäße wie Aa. uterinae, 
Nabelschnurgefäße, fetale Aorta, Aa. cerebri und Ductus venosus. 
 
1.4.1 Doppler der Aa. uterinae 
Potentielle Pathologien von Seiten der Mutter und Plazenta lassen sich bestenfalls über 
Messungen der Aa. uterinae charakterisieren (siehe Abbildung 3). Physiologischerweise 
sinken die Widerstände dieser Gefäße als Folge der Trophoblasteninvasion im 
uteroplazentaren Stromgebiet bis zur 20.-24. SSW, um danach konstant zu bleiben. Bis 
zu dieser Zeit weißt das Strömungsprofil dieser Gefäße, neben hohen systolischen und 
niedrigen diastolischen Flussgeschwindigkeiten, eine frühdiastolische Inzisur, den so 
genannten Notch auf, der danach 
normalerweise wieder verschwindet 
(Thaler, I. et al. 1990). Hohe 
Widerstandsindices und die Persistenz 
des Notch deuten auf eine abnorme 
uteroplazentare Zirkulation hin (Bewley, 
S. et al. 1991; Chien, P. F. et al. 2000) 
und sind als Risiko für IUGR, 
Präeklampsie, SIH 
(schwangerschaftsinduzierte Hypertonie), 
fetale Hypoxie und itrauterinen Fruchttod 
zu werten (Trudinger, B. J. und Cook, C. 
M. 1985). Studien zufolge soll der 
bilaterale Notch der Aa.uterinae im 
zweiten Trimester dabei mit einem 6fach 
erhöhten Präeklampsierisiko assoziiert 
sein (Chien, P. F. et al. 2000).  
Abbildung 3: Normale und pathologische 
Dopplersignale in der A. uterina (2. Trimenon). 
(Schelling, M. und Ostermayer, E. 2007) 
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1.4.2 Doppler der Aa. umbilicales 
Die Analyse der Nabelschnurgefäße spiegelt hingegen die Perfusionsverhältnisse der 
fetoplazentaren Einheit wider. Hier nimmt der Widerstand während der gesamten 
Schwangerschaft ab und geht mit einem Anstieg der diastolischen Flussgeschwindigkeit 
einher (Kingdom, J. C. et al. 1997). 
 
1.4.3 Dopplersonographie als Screeningmethode 
Immer wieder prüften Studien die Wertigkeit der Dopplersonographie in Hinblick auf 
deren prospektive Vorhersagekraft von Schwangerschaftskomplikationen (Aquilina, J. 
et al. 2000; Irion, O. et al. 1998; Kurdi, W. et al. 1998). Unterschiedlich gewählte 
Patientenkollektive und variierende Gestationsalter zum Zeitpunkt des Screenings als 
auch verschiedene Cut-off-Werte der Parameter verhindern einen effektiven Vergleich 
der Ergebnisse (Valensise, H. 1998). 
Obwohl der Zusammenhang zwischen gestörter uteriner Dopplerperfusion im 2. 
Trimester und erhöhtem Risiko für Präeklampsie als bewiesen gilt (Chien, P. F. et al. 
2000), schwankt die Sensitivität der Vorhersagekraft für diese Erkrankung zwischen 20 
und 60 % mit einem positiven  prädiktiven Wert von 6-40 % (Subtil, D. et al. 2003; Yu, 
C. K. et al. 2003). Chien et al. (2000) untersuchten dazu 27 Studien und kamen zu dem 
Ergebnis, dass die Wertigkeit der arteriellen uterinen Dopplersonographie als Screening 
für die Präeklampsie begrenzt ist. Auch aktuelle Daten können diese 
Untersuchungsmethode als alleiniges Routine-Screening nicht unterstützen (Conde-
Agudelo, A. et al. 2004).  
Betrachtet man aber die kombinierte Messung von uteriner Perfusion und angiogenen 
Faktoren, verbessert sich die prädiktive Wertigkeit in Hinblick auf die Präeklampsie 
deutlich. In einer aktuellen Arbeit von Stepan et al. (2008) kann die Vorhersage einer 
früh autretenden Präeklampsie mit schwerem klinischen Verlauf durch eine 
Kombinationsmessung von uterinem Doppler und angiogenen Faktoren eindrucksvoll 
beschrieben werden. Die neue Möglichkeit der Messung angiogener Faktoren in der 
Routinediagnostik steigert die klinische Relevanz eines solchen Ansatzes dabei enorm. 
Da die vorgelegte Studie von Stepan et al. (2008) allerdings im vorselektierten 
Risikokolektiv durchgeführt wurde, stellt sich die Frage nach einem Screening im Low-
Risk-Kollektiv.  
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Weiterhin ist gegenwärtig noch nicht definitiv entschieden, welche Rolle der 
Dopplersonographie maternaler und fetaler Gefäße im ersten Trimester zukommt. Eine 
Arbeit von Melichiorre, K. et al (2009) beleuchtet die Bedeutung des uterinen Dopplers 
im ersten Trimenon bezüglich einer späteren Schwangerschaftspathologie aufgrund 
plazentarer Fehlfunktion in einem prospektiven Ansatz mit 3000 untersuchten 
Einlingsschwangerschaften. Es bestätigt sich dabei die Vermutung, dass 
präeklamptische Schwangere wahrscheinlich besser im ersten Trimester erkannt werden 
können als solche, die eine „reine IUGR“ entwickeln. Weitere Untersuchungen 
unterstreichen den Nutzen der Dopplersonografie im ersten Trimester bezüglich der 
Vorhersage einer Präeklampsie sowie der Wichtigkeit einer Verlaufsuntersuchung bei 
Patientinnen mit hoher Resistenz im Zeitraum 11. bis 13. Woche. (Plasencia, W. et al. 
2008).  
   Material und Methoden 
35 




Die vorliegende Arbeit untergliedert sich in eine retrospektive sowie eine prospektive 
Kohortenstudie. Alle eingeschlossenen Patientinnen waren im Rahmen der 
pränataldiagnostischen Sprechstunde der Universitätsfrauenklinik Leipzig vorstellig und 
unterzogen sich sowohl der dopplersonografischen Untersuchung als auch einer 
anschließend durchgeführten routinemäßigen Blutentnahme bei 
Risikoschwangerschaften. Die quantitative Bestimmung der sFlt1- und sEng-
Konzentration erfolgte im Anschluss aus abzentrifugiertem Blutplasma mit Hilfe des 
ELISA-Tests.  
Im weiteren Verlauf der Studie wurde der Schwangerschaftsverlauf des gesamten 
Patientinnenkollektivs beobachtet und protokolliert. Detaillierte klinische Angaben 
wurden den Krankenakten und Geburtsprotokollen der Universitätsfrauenklinik 
entnommen. Bei Entbindungen in anderen Einrichtungen wurden diesbezügliche 
Informationen nachträglich angefordert. 
Jegliche Verrechnung der Datensammlung und Datenbearbeitung erfolgte unter 




Im Zeitraum von April 2003 bis April 2004 wurden 20 Einlingsschwangerschaften 
evaluiert, welche in der 20. SSW im Rahmen der Pränatalsprechstunde an der 
Universitätsfrauenklinik Leipzig durch einen pathologischen dopplersonografischen 
Befund der Arteria uterina auffielen. Innerhalb dieser retrospektiv betrachteten 
Studiengruppe verlief die Schwangerschaft bei 12 der Patientinnen unauffällig, während 
vier Frauen im späteren Verlauf eine Präeklampsie und vier weitere eine IUGR als 
Komplikation entwickelten. 10 Schwangere mit manifester Präeklampsie und 9 Frauen 
mit IUGR ohne Hypertonie wurden ebenfalls mit in den retrospektiven Teil der Studie 
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aufgenommen. Zusätzlich wurden innerhalb einer prospektiven Studie weitere 77 
Einlingsschwangerschaften mit einem Gestationsalter zwischen der 19. und 24. SSW 
untersucht, welche ebenfalls durch eine uterine Perfusionsstörung im Rahmen der 
Feindiagnostik auffielen. 45 Patientinnen dieser Gruppe zeigten im Verlauf ein 
normales Outcome, wohingegen 32 Frauen Komplikationen, darunter 14 eine 
Präeklampsie und 18 eine IUGR, entwickelten. 
Innerhalb der Studie wurde die Präeklampsie in Anlehnung an die internationalen 
Richtlinien entsprechend der Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy 
(Report of the National High Blood Pressure Education Program Working Group on 
High Blood Pressure in Pregnancy. 2000), als eine erstmals in der Schwangerschaft 
auftretende proteinurische Hypertonie definiert. Die Hypertonie kennzeichnet dabei 
einen Bluthochdruck ≥140 mmHg systolisch oder ≥90 mmHg diastolisch bei 
normotensiven Frauen vor der 20. SSW. Die signifikante Proteinurie ist mit ≥300 mg 
Gesamteiweiß im 24 h-Sammelurin definiert. Alle präeklamptischen Patientinnen dieser 
Studie hatten AGA-Feten. IUGR wurde mit einem Geburtsgewicht unterhalb der 5. 
Perzentile der Referenzgruppe definiert. Patientinnen mit IUGR waren normotensiv und 




















Als Untersuchungsmaterial zur Bestimmung der maternalen sFlt1- und sEng-
Konzentration wurde Blutplasma verwendet. Im Rahmen der routinemäßig 
durchgeführten Blutabnahme bei Risikopatientinnen wurde hierzu am Tag der 
Dopplersonographie 10 ml venöses Blut abgenommen und in einer Monovette mit 
Ethylendiamintetraacetat (EDTA) aufgenommen. Unverzüglich nach Erhalt der Probe 
wurde diese im Labor bei 3000 U/min und Zimmertemperatur für 10 min zentrifugiert. 
Anschließend erfolgte eine Portionierung des separierten Plasmas in mehrere 
Eppendorf-Tubes.  
Die beschrifteten Untersuchungsproben wurden bei konstanten -80°C im Gefrierschrank 
bis zur Durchführung des ELISA-Tests aufbewahrt.  
 
2.4 Geräte und Chemikalien 
 
Die verwendeten Geräte und Chemikalien sind im Folgenden unter Angabe des 
Herstellers aufgeführt. 
 
Ultraschallgerät mit Farbdoppler 
LOGIQ 9 mit konvexem Schallkopf (5 MHz)  
GE, Solingen (D) 
 
ELISA 
Quantikine – Human Soluble VEGF R1/Flt-1 Immunoassay  
R&D Systems, Minneapolis (USA) 
 
Inhalt: 
- VEGF R1 Mikroplatte 96 well  
   beschichtet mit monoklonalem Antikörper der Maus gegen VEGF R1 
- vier Abdeckfolien 
- VEGF R1 Konjugat (21 ml)  
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   polyklonaler Antikörper gegen VEGF R1 verbunden mit Meerrettichperoxidase 
- VEGF R1 Standard (3 x 20 ng) 
    rekombinates humanes VEGF R1 in einem Puffer, gefriergetrocknet 
- Assay Diluent RD1-71 (17 ml) gepufferte Lösung mit Konservierungsmitteln 
- Zelllysepuffer (2 x 21 ml) gepufferte Lösung mit Konservierungsmitteln 
- Kalibrator Diluent RD6Z (21 ml) tierisches Serum in Pufferlösung 
- Waschpufferkonzentrat (21 ml) Lösung mit 25facher Konzentration des gepufferten 
   Tensids 
- Color-Reagenz A (12,5 ml) stabilisiertes Hydrogenperoxid 
- Color-Reagenz B (12,5 ml) stabilisiertes Tetramethylbenzidin 
- Stopplösung (6 ml) Schwefelsäure   
 
Plattenphotometer 
Multiskan EX  




Sarstedt AG & Co Nürnbrecht (D)  
 
Zentrifuge 
Centrifuge  5415 D 
Eppendorf, Wesseling-Berzdorf (D) 
 
Aqua dest.  
ELGA, Ransbach-Bammbach (D) 
 
Pipetten und Reaktionsgefäße  
Eppendorf, Wesseling-Berzdorf (D). 
 
 





Die dopplersonographische Untersuchung zur Feststellung einer pathologischen 
Perfusion erfolgte im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge durch ein LOGIQ 9 
Ultraschallgerät (GE) mit einem 5,0 MHz Schallkopf. Um Daten beider Arterien zu 
erhalten, wurde der Schallkopf längs im rechten oder linken unteren Quadranten des 
Abdomens platziert. Die farbliche Dopplerbildgebung wurde angewandt, um die 
uterinen Gefäße an deren Mündungsstelle in die A. iliaca externa zu identifizieren. 
Mittels gepulsten Dopplers wurde die Flussgeschwindigkeit bestimmt. Zur Minimierung 
von Messfehlern wurde ein Insonationswinkel von ≤60° gewählt und der 
Pulsatilitätsindex (PI) sowie das Vorliegen eines Notches (frühdiastolische Inzisur) 
notiert. Diese Vorgehensweise wurde auf der kontralateralen Seite wiederholt. Die 
uterine Perfusion wurde als pathologisch definiert, wenn bilateral ein „Notch“ auftrat 
bzw. der Durchschnitt des Pulsatilitätsindex (PI) beider Arterien oberhalb der 90. 
Perzentile (Durchschnitts-PI: >1,45) der Referenzgruppe lag. Die dopplersonografische 




Mit Hilfe eines kommerziellen ELISA-Tests (R & D Systems, Minnealapolis, USA) 
erfolgte die quantitative Analyse der sFlt1 – und sEng – Konzentrationen im 
mütterlichen Blutplasma. Bei dieser Methode wird sich das "Sandwich-Immunassay-
Verfahren" zu nutze gemacht. Dabei wurde die Mikroplatte mit einem spezifischen 
monoklonalen Antikörper für VEGF R1 überzogen. Jegliches VEGF R1-Vorkommen, 
auch die lösliche Splice-Variante sVEGF R1 (= sFlt1), in den Standardlösungen der 
Verdünnungsreihe, sowie innerhalb der einzelnen Patientenproben, wurde durch eine 
Verbindung mit diesem immobilisierten Antikörper gebunden. Im Anschluss folgte ein 
Waschvorgang zur Entfernung ungebundener Bestandteile sowie das Auftragen eines 
für VEGF R1 spezifischen, markierten polyklonalen Antikörpers. Auf einen weiteren 
Waschvorgang schloss sich die Zugabe einer Substratlösung mit nachfolgender 
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Farbentwicklung an. Diese verhielt sich proportional zum VEGF R1–Gehalt der 
einzelnen Proben. Die Auswertung beinhaltete die Messung der Farbintensität und eine 
entsprechende Konzentrationsberechnung mit Hilfe des Photometers. 
 
Vorbereitung 
Die für die Bestimmung der sFlt1-Konzentration benötigte Menge des Blutplasmas 
(200 μl) wurde den Blutproben der Patientinnen entnommen und anschließend, 
entsprechend den Bestimmungen des Herstellers, bearbeitet und gelagert. Vor jedem 
Messansatz wurden die separierten Patientenproben aufgetaut und auf 
Zimmertemperatur gebracht. Im Anschluss daran erfolgte eine kurze Zentrifugation bei 
3000 U/min. Zu Beginn jedes Ansatzes wurde das VEGF R1 Standardpulver vollständig 
mit 1 ml destilliertem Wasser aufgelöst. Die daraus resultierende Lösung mit einer 
Konzentration von 20.000 pg/ml wurde im weiteren Verlauf als Stammlösung 
verwendet. Nach einer Inkubationsszeit von 15 Minuten bei Zimmertemperatur konnte 
anschließend eine Verdünnungsreihe hergestellt werden. 
Acht Reagenzgläser (RG) wurden im Vorhinein wie folgt beschriftet: 
1 0,0 pg/ml VEGF R1 = Kalibrator Diluent 
2 31,2 pg/ml VEGF R1 
3 62,5 pg/ml VEGF R1 
4 125,0 pg/ml VEGF R1 
5 250,0 pg/ml VEGF R1 
6 500,0 pg/ml VEGF R1 
7 1000,0 pg/ml VEGF R1 
8 2000,0 pg/ml VEGF R1 
Zur Herstellung der Verdünnungsreihe wurden zunächst 900 μl Kalibrator Diluent in 
Reagenzglas 8 und jeweils 500 μl in alle übrigen Reagenzgläser pipettiert. Nach Zugabe 
von 100 μl VEGF R1 der Standardlösung in RG 8 und ausgiebigem mischen, erfolgte 
ein weiteres Pipettieren von jeweils 500 μl von einem RG zum vorhergehenden RG. Es 
entstand eine Verdünnungsreihe in absteigender Konzentration. Als Nullstandard diente 
der Kalibrator. 
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Konnte bereits aufgrund der klinischen Angaben einzelner Patientinnen von einer sehr 
hohen sFlt1-Konzentration ausgegangen werden, wurden diese Plasmaproben im 
Vorfeld der Messung mit Kalibrator Diluent im Verhältnis 1:5 oder 1:10 verdünnt. 
Der für die Reinigungsschritte verwendete Waschpuffer wurde dem Ansatzprotokoll 
entsprechend hergestellt. Dazu wurden 20 ml Waschpufferkonzentratlösung in 
destilliertem Wasser (480 ml) aufgelöst. Pro Ansatz standen 500 ml Waschflüssigkeit 
zur Verfügung.  
 
Durchführung 
Im ersten Schritt erfolgte die Bestückung der 96 Wells der Mikroplatte mit 100 μl Assay 
Diluent. Anschließend wurden jeweils 100 μl der Standardverdünnungsreihe und der 
einzelnen Patientenproben als Doppelbestimmung hinzugegeben. Die Standardlösungen 
wurden dabei in aufsteigender Konzentration beginnend bei RG 1 zu RG 8 pipettiert. 
Die photometrische Auswertung der Verdünnungsreihe ermöglichte im abschließenden 
Teil der Untersuchung das Erstellen einer Kalibrierungskurve. 
Nach Beendigung des ersten Pipettiervorgangs wurde die Mikroplatte mit einer 
selbstklebenden Folie des Herstellers beklebt und zwei Stunden bei Raumtemperatur 
auf einem horizontalen Testplattenmischer mit einer Frequenz von 500 U/min inkubiert. 
Im Anschluss daran wurden die Inhalte der einzelnen Wells vollständig aspiriert und die 
Mikroplatte einem viermaligen Waschvorgang unterzogen. Mit einer Multikanalpipette 
wurden hierfür jeweils 400 μl Waschpuffer in jedes Well aufgetragen, anschließend 
entfernt und durch nachhaltiges ausklopfen auf Papierhandtüchern von jeglichen 
Flüssigkeitsrückständen befreit. 
Im Zuge des zweiten Pipettiervorgangs wurden 200 μl VEGF R1-Konjugat mit einer 
Multipipette in jedes Well aufgetragen, die Mikroplatte erneut abgeklebt und zwei 
Stunden auf dem Testplattenmischer inkubiert. Es erfolgte ein weiterer Waschvorgang. 
Durch das Zusammenfügen von Color Reagenz A und B wurde die Substratlösung 
hergestellt und innerhalb von 15 Minuten auf die Platte aufgetragen (200 μl in jedes 
Well). Eine anschließende lichtgeschützte Inkubation (30 Minuten) bei 
Zimmertemperatur setzte eine Farbentwicklung in Gang. 
Der letzte Schritt des Ansatzes umfasste das Abstoppen der hervorgerufenen 
Farbreaktion mit Hilfe einer Stopplösung (50 μl in jedes Well).  
   Material und Methoden 
42 
Die Bestimmung der optischen Dichte erfolgte im Anschluss innerhalb von 30 Minuten 




Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistical Package for Social Sciences 
(SPSS, Chicago, USA). Verwendet wurden der Mann-Whitney-Test (U-Test) für 
unabhängige, nicht normal verteilte Stichproben und der Pearsonsche 
Korrelationskoeffizient, zur Darstellung linearer Zusammenhänge.  
In allen Tests wurde von einer statistischen Signifikanz p < 0,05 ausgegangen. 
Die Bewertung der Vorhersagekraft von sFlt1, als Marker für spätere Schwanger-
schaftskomplikationen in einem Risikokollektiv, erfolgte anhand von Sensitivitäts- und 
Spezifitätswerten. Die Auswertung konzentrierte sich, im Hinblick auf die positive 
Vorhersagekraft und die geringe Anzahl falsch positiver Befunde auf die Erreichbarkeit 
größtmöglicher Spezifität bei möglichst hoher Sensitivität. 
Definitionsgemäß galten die statistischen Grundbegriffe diagnostischer Tests: 
 
Prävalenz = Erkrankte (D+)/Population 
 
Sensitivität = Anteil Testpositiver (T+) unter allen Erkrankten (D+) 
 
Spezifität = Anteil Testnegativer (T-) unter allen nicht Erkrankten (D-) 
 
positiv prädiktiver Wert (PPW) = Erkrankte (D+) von allen Testpositiven (T+) 
 
negativ prädiktiver Wert (NPW) = Nicht Erkrankte (D-) von allen Testnegativen (T-) 
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Abbildung 4: Populationsanteile hinsichtlich Erkrankung und Testergebnis in einem diagnostischen Test. 
 
Die Berechnung des PPW (Anteil der wirklich Kranken unter den positiv Getesteten) 
erfolgte mit folgender Formel: 
    
Die Angaben der Ergebnisse erfolgten als Mittelwert (MW) ± Standardabweichung 
(SD).  












Sens · Präv 
Sens · Präv + (1-Spez) · (1-Präv) 
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Das innerhalb des retrospektiven Studienanteils untersuchte Patientenkollektiv umfasste 
20 Einlingsschwangerschaften, welche alle im Rahmen der feindiagnostischen 
Ultraschalluntersuchung durch einen pathologischen Dopplerbefund der Aa.uterinae (PI 
> 1,45; Notching) auffielen und im Verlauf der Schwangerschaft Komplikationen 
entwickelten. 19 Patientinnen ohne pathologisch uterine Perfusion, aber mit ebenfalls 
im Verlauf der Schwangerschaft aufgetretenen Komplikationen, wurden zusätzlich 




Abbildung 5: Aufteilung des retrospektiven Gesamtkollektives 
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Patientinnen mit pathologisch uteriner Perfusion im zweiten Trimenon und zusätzlich 
ungünstigem Schwangerschaftsausgang (Präeklampsie oder IUGR) zeigten dabei 
signifikant höhere sFlt1-Werte als solche mit pathologischer Dopplerperfusion, aber 
unauffälligem Schwangerschaftsverlauf (2313,0 pg/ml vs. 339,4 pg/ml; p < 0,01). 
 
Abbildung. 6: Gegenüberstellung der sFlt1-Konzentrationen im mütterlichen Plasma von Patientinnen 
mit gestörter uteriner Perfusion bei unauffälligem Schwangerschaftsverlauf und Patientinnen mit gestörter 
uteriner Perfusion und späterer Schwangerschaftskomplikation. Die Daten zeigen den Mittelwert der 
jeweiligen Gruppe. * = p <0,01 
 
Wie zu erwarten zeigten Frauen mit bereits manifester Präeklampsie zum Zeitpunkt der 
Blutentnahme bei Diagnosestellung im dritten Trimenon,erhöhte sFlt1-Werte gegenüber 
den gesunden Kontrollen (7247,5 ± 803 pg/ml vs. 988 ± 183 pg/ml, p < 0,01). 
Abbildung 7: Darstellung der sFlt1-Konzentrationen im mütterlichen Plasma bei Patientinnen mit 
manifester Präeklampsie (PE) zum Zeitpunkt der Blutentnahme und gesunden Kontrollen. * = p <0,01. 
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Überraschend war jedoch ein ebenfalls deutlicher Anstieg der sFlt1-Konzentration bei 
Patientinnen mit IUGR und normalem Blutdruckverhalten, also ohne jegliche 
Symptome einer Präeklampsie, wie Abbildung 8 zeigt. (5072,4 ± 1509 pg/ml vs. 988 ± 
163 pg/ml, p < 0,01). 
 
Abbildung 8: Darstellung mütterlicher sFlt1 Konzentrationen bei gesunden Kontrollen, Patientinnen mit 
IUGR, aber ohne präeklamptische Symptome und Patientinnen mit manifester Präeklampsie (PE). 
 * = p < 0,01. 
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3.1.2 Prospektiv 
In einem zweiten prospektiv ausgerichteten Studienanteil untersuchten wir eine Gruppe 
von 1012 Einlingsschwangerschaften, wovon 77 Patientinnen zwischen der 19. und 24. 
SSW mit einem pathologisch uterinen Dopplerbefund der Aa. uterinae (PI > 1,45; 
positiver Notchbefund) ausgewählt wurden. Zum Zeitpunkt der dopplersonografischen 
Untersuchung waren alle Patientinnen klinisch gesund. Die Aufteilung des 
Studienkollektives in seine Untergruppen erfolgte im Verlauf der Schwangerschaft. 45 
Frauen dieser Gruppe zeigten dabei ein „normales Outcome“ mit unauffälligem 
Schwangerschaftsverlauf, 32 Schwangere hingegen entwickelten eine 
Schwangerschaftskomplikation (18 x IUGR; 14 x Präeklampsie). 
Abbildung 9 zeigt eine quantitative Aufteilung des Gesamtkollektives. 
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3.2 Auswertung klinischer Daten der Patientinnen 
 
Die Auswertung der klinischen Daten erfolgte getrennt für alle untersuchten Gruppen. 
Einen Überblick über die wichtigsten klinischen Daten gibt Tabelle 4. 
 
Tabelle 4: Klinische Daten der Patientengruppen. 

























17 (37,8 %) 13 (40,6 %) 6 (42,8 %) 1 (16,7 %) 
Anzahl 
Primiparae (n) 24 (53,3 %) 16 (50,0 %) 8 (57,1 %) 1 (16,7 %) 
Pulsatilitäts- 




39 (29-41) 34 (24-41) 34 (26-40) 30 (26-33)³ 
BMI in der 
Schwanger- 
schaft (kg/m²)² 
23,9 ± 1,14 25,9 ± 1,4 26,5 ± 2,3 20,9 ±  1,6 
Geburtsge- 
wicht (g)² 2960 ± 106 1688 ± 151³ 1881 ± 230³ 1241 ± 384³ 
 
Wie zu erkennen, waren die in der Studie untersuchten Patientinnen, im Alter von 17-39 
Jahren, zum Zeitpunkt der Blutentnahme in der 21. SSW (19.-24. SSW). Das 
Gestationsalter bei Entbindung betrug bei Frauen aus der Gruppe mit 
Schwangerschaftskomplikationen durchschnittlich 34. SSW und lag bei Patientinnen, 
welche eine „early-onset-Präeklampsie“ entwickelten, mit 30. SSW besonders niedrig. 
Bei „normalem Schwangerschaftsoutcome“ hingegen erreichten Schwangere im 
Durchschnitt die 39. SSW. 
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Wie nicht anders zu erwarten, wiesen Neugeborene aus der Gruppe mit 
Schwangerschaftskomplikationen gegenüber denen mit normalem Outcome 
(2960 g±106 g) und dem zufolge einer Schwangerschaftsbeendigung um den 
Entbindungstermin, ein mit durchschnittlich 1688 g (± 151 g) geringeres 
Geburtsgewicht auf. Das niedrigste Gewicht zur Entbindung zeigte sich folglich bei 
Kindern, deren Mütter der „early-onset-Präeklampsie“ zugeordnet werden konnten. 
Patientinnen mit im Schwangerschaftsverlauf auftretenden Komplikationen zeigten 
einen signifikant höheren PI verglichen mit denen mit normalem Outcome. Mütterliche 
sEng-Konzentrationen korrelierten nicht mit dem uterinen PI (Pearsoscher 
Korrelationskoeffizient 0,105 = Keine Signifikanz) 
 
3.3 Auswertung bezüglich der angiogenetischen Marker sFlt1 und 
sEng 
 
Die Bestimmung der maternalen sFlt1- und sEng-Konzentrationen erfolgte auch hier 
aus mütterlichem Blutplasma, welches den Patientinnen am Tag der 
Ultraschalluntersuchung entnommen wurde. Einen Überblick über die 
Plasmakonzentrationen von sFlt1 und sEng in den untersuchten Patientenkollektiven 
gibt Tabelle 5. 
 
Tabelle 5: sEng- und sFlt1-Plasmakonzentrationen im untersuchten Patientenkollektiv. Angaben in MW 
± SD.  
* p <0,05; ** p < 0,01. 






(ng/ml) 6,5 ± 1,7 21,4 ± 8,0* 31,7 ± 1,7* 67,5 ± 38,0* 
sFlt1 
(pg/ml) 609 ± 103 3671 ± 1589** 5323 ± 3511** 11599 ± 7807** 
 
Die Patientengruppe, welche im Verlauf ihrer Schwangerschaft eine Komplikation 
entwickelte, zeigte im Vergleich zu den Patientinnen mit „normalem Outcome“ 
signifikant höhere sEng - Konzentrationen (21,4 ± 8 ng/ml vs. 6,5 ± 2 ng/ml; p <0,05). 
Wie in Tabelle 5 zu sehen, waren die sEng-Konzentrationen im mütterlichen 
Blutplasma höher bei Patientinnen mit später auftretender Präeklampsie (31,7 ±1,7; p 
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<0,05) und am höchsten in der Gruppe der „early onset – Präeklampsien“, vor der 
34. SSW (67,5 ± 4; p < 0,01). Das untersuchte Kollektiv zeigte eine deutliche 
Korrelation zwischen mütterlichen sEng- und sFlt1-Werten (Pearsonscher 
Korrelationskoeffizient, 0,81; p < 0,0001) wie aus Abbildung 9 ersichtlich ist. 
 

































200            500      1000                       5000     10000                   40000
 
Abbildung 9: Korrelation mütterlicher sEng- und sFlt1-Plasmakonzentration bei Patientinnen mit 
Perfusionsstörung  
 
Ähnlich des Verlaufes der sEng-Werte, zeigte die Patientengruppe mit späteren 
Schwangerschaftskomplikationen zusätzlich signifikant höhere sFlt1-Konzentrationen 
verglichen mit den Schwangerschaften mit "normalem Outcome" (3671 ± 1589 pg/ml 
vs. 609 ± 103 pg/ml; p < 0,01). 
Wie zu erwarten, waren die sFlt1 – Werte höher in der Untergruppe der späteren 
Präeklampsien (5323 ± 3511 pg/ml; p < 0,05) und am höchsten bei denen mit "early 
onset – Präeklampsien" (11599 ± 7807 pg/ml; p < 0,01). 
 
 
   Ergebnisse 
51 
3.4 Positive Vorhersagekraft angiogenetischer Marker 
 
Die Dopplersonografie allein besitzt im untersuchten Patientenkollektiv eine Sensitivität 
von lediglich 62,5 % und eine Spezifität von 66,7 % für später auftretende 
Schwangerschaftskomplikationen (Tabelle 6). Die sEng-Plasmakonzentration allein 
untersucht, aber auch in Kombination mit der uterinen Dopplermessung, verbessert  die 
positive Vorhersagekraft bezüglich unbestimmter Schwangerschaftskomplikationen 
nicht wesentlich,  wie Tabelle 6a verdeutlicht. 
Wenn allerdings lediglich die Präeklampsie als Schwangerschaftserkrankung das Ziel 
der Vorhersage darstellt, erreichen sEng-Werte eine Sensitivität von 80 % mit einer 
niedrigen Spezifität von 43,2 % (Tabelle 6a). 
Eine Kombination von sEng mit sFlt1 führt zu einer Sensitivität von 60 % und einer 
Spezifität von 88,6 % (odds ratio 6,0; 95 % CI, 1,46–24,5), geht man von der 
Präeklampsie, unabhängig vom Schwangerschaftsalter, als Messziel aus. 
 
Tabelle 6a: Positive Vorhersagewerte von sEng (ng/ml) und sFlt1 (pg/ml) bei 
Schwangerschaftskomplikationen im 2. Trimester.  LR = Likeihood ratio. 
Schwangerschafts-
komplikationen 








Dopplersonografie 1,78 62,5 66,7 2,69 4,48 
sEng 6,3 46,9 84,4 4,40 8,10 
sEng + sFlt1 6,3 + 1759,9 62,5 82,2 11,57 7,71 
Doppler + sEng 2,79 + 6,55 50,0 86,7 2,77 0,72 
Präeklampsien      
Dopplersonografie 1,61 80,0 45,4 3,2 2,99 
sEng 4,14 80,0 43,2 2,67 2,09 
sEng + sFlt1 4,15 + 567,2 60,0 88,6 6,0 6,24 
Doppler + sEng 1,64 + 4,15 66,7 72,7 2,46 2,05 
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Tabelle 6b: Positive Vorhersagewerte von sEng (ng/ml) und sFlt1 (pg/ml) bei „early-onset“-
Präeklampsien im 2. Trimester.  LR = Likeihood ratio. 
Präeklampsie 







Dopplersonografie 1,94 66,7 79,5 7,77 5,08 
sEng 16,6 50,0 95,4 10,5 3,96 
sEng + sFlt1 4,15 + 631,3 100 93,3 50,0 14,92 
Doppler + sEng 1,64 + 4,15 100 72,7 11,92 6,50 
 
Interessanterweise ist die Kombination von sEng und sFlt1 bei Patientinnen mit 
gestörter uteriner Dopplerperfusion in der Lage, eine "early-onset-Präeklampsie" mit 
einer Sensitivität von 100 % und einer Spezifität von 93,3 % (Tabelle 6b) 
vorherzusagen. 




Obgleich Ätiologie und Pathogenese der Präeklampsie nach wie vor als ungeklärt 
gelten, existieren zunehmend überzeugende Hinweise, welche einer Dysbalance 
zwischen angiogenen Faktoren, wie VEGF (vascular endothelial growth factor) und 
PlGF (placental growth factor) und anti-angiogenen Faktoren, wie sFlt1 und sEng, eine 
zentrale Rolle in der Entstehung dieser Erkrankung zuschreiben. 
Dennoch war es bisher nicht möglich, die Ursache der Präeklampsie ausreichend zu 
beleuchten und eine effiziente Früherkennung sowie therapeutische Interventionen 
daraus abzuleiten. 
Hinsichtlich der Früherkennung stellt die WHO (World Health Organization) 2004 fest, 
dass es keinen wirklich effektiven Test für die Präeklampsie gibt (Conde-Agudelo, A. et 
al. 2004). 
Heute wissen wir, dass sowohl die Plasmakonzentrationen von sFlt1 als auch die von 
sEng bei schwangeren Patientinnen mit Präeklampsie drastisch ansteigen, wohingegen 
PlGF-Werte spiegelbildlich abfallen (Levine, R. J. et al. 2006a; Levine, R. J. et al. 
2004).  
Interessanterweise treten diese Veränderungen bereits Wochen vor der eigentlichen 
klinischen Manifestation hypertensiver Erkrankungen in Erscheinung und werfen somit 
unweigerlich die Frage nach einem verwertbaren Marker hinsichtlich der 
Früherkennung und Vorhersage der Präeklampsie auf.  
Bei der Messung angiogener Faktoren in einem unselektierten Patientenkollektiv dürfte 
– augrund der mit 2-5 % sehr geringen Prävalenz der Krankheit – das Ergebnis 
allerdings entsprechend niedrig ausfallen. Die Anwendung eines generellen Screenings 
erscheint realistisch gesehen also nicht sinnvoll. 
Es lag demnach nah zu klären, ob die Messung angiogener Faktoren in einem 
vorselektierten  Risikokollektiv besser geeignet sei. 
Zur Charakterisierung eines Risikokollektives eignen sich auf der einen Seite Anamnese 
und Familienanamnese (Sibai, B. et al. 2005b), wobei Risikofaktoren wie 
Erstgebärende, Mehrlingsschwangerschaften, vorbestehende Nierenerkrankungen u.s.w. 
altbekannt sind und in den letzten Jahren keine wesentliche Ergänzung erfahren haben. 
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Andererseits gelingt durch uterine Dopplersonografie eine gute Selektion von 
Risikopatienten, welche allein angewandt allerdings nicht spezifisch genug für eine 
Screeninguntersuchung ist. Die Kombination von uteriner Dopplersonografie und 
Messung angiogener Faktoren im mütterlichen Blutplasma könnte aber eine 
Verbesserung hinsichtlich der Risikostratifizierung bringen. 
 
In einer Pilotstudie – dem retrospektiven Teil diese Arbeit – konnte gezeigt werden, 
dass bei schwangeren Patientinnen mit uteriner Perfusionsstörung, welche im 
Schwangerschaftsverlauf eine Komplikation entwickelten, im zweiten Trimenon die 
sFlt1-Konzentration im mütterlichen Blutplasma, verglichen mit solchen 
Schwangerschaften, die trotz uteriner Perfusionsstörung einen normalen Ausgang haben 
(Stepan, H. et al. 2004b), signifikant erhöht ist. 
Das Ergebnis dieser Pilotstudie gab Anlass zu einer größeren, prospektiven 
Evaluierung, welche klärt, ob die Messung angiogener Faktoren im mütterlichen Blut 
die prädiktive Wertigkeit der uterinen Perfusionsmessung, welche durch eine hohe 
Sensitivität aber begrenzte Spezifität gekennzeichnet ist, verbessern kann. 
Mit der Tatsache, dass deutlich erhöhte sFlt1-Werte ebenfalls bei Patientinnen mit 
IUGR und völlig normalem Schwangerschaftsverlauf – also ohne jegliche Symptome 
einer Präeklampsie – nachzuweisen sind, bestätigt diese Studie weiterhin die Theorie, 
welche einen sFlt1-Anstieg nicht völlig spezifisch für die Präeklampsie sieht, sondern 
vielmehr als Ausdruck einer gestörten plazentaren Entwicklung mit unterschiedlicher 
klinischer Manifestation (Tsatsaris, V. et al. 2003; Wallner, W. et al. 2007).  
In einer folgenden Studie wurde erstmals in einem prospektiven Ansatz mit 70 
Schwangerschaften geprüft, ob die Bestimmung der maternalen sFlt1-
Plasmakonzentration im zweiten Trimenon bei Patientinnen mit gestörter uteriner 
Perfusion eine wirkungsvolle Methode zur Vorhersage einer sich später entwickelnden 
Schwangerschaftskomplikation – wie Präeklampsie oder IUGR – darstellt (Stepan, H. et 
al. 2007). Die Sensitivität hinsichtlich der early-onset Präeklampsie, also jener Form, 
die sich bereits vor der 34. SSW manifestiert, lag bei 67 %. Die Spezifität erreichte 
76 % und der PPW (positive Vorhersagewert) 31 %. Schwangerschaften mit im Verlauf 
auftretenden Komplikationen zeigten auch hier – wie zu erwarten - erhöhte sFlt1-
Konzentrationen bzw. erniedrigte PlGF-Konzentrationen, wobei die Werte bei 
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Patientinnen mit späterer Präeklampsie höher waren als bei denen, welche eine IUGR 
entwickelten.  
Am höchsten war der sFlt1-Anstieg bei Frauen mit early-onset Präeklampsien 
(<34. SSW). Die parallele Messung von uterinem Doppler, sFlt1 und PlGF erlaubte 
innerhalb dieser Studie eine Verbesserung der Spezifität für alle untersuchten 
Präeklampsieformen von 46 % (nur Doppler) auf  73 %. Bei den early-onset 
Präeklampsien (<34. SSW) erhielten Stepan et al. (2007) folgende Werte: 83 % 
Sensitivität, 95 % Spezifität und 71 % positive Vorhersage .  
 
Wie bereits erwähnt, konnten Levine et al. 2006 zeigen, dass steigende Konzentrationen 
des antiangiogenen Faktors sEng bei Patientinnen mit Präeklampsie bereits noch früher 
in der mütterlichen Zirkulation nachweisbar sind als beschriebene sFlt1-Erhöhungen .  
Es stellte sich folglich und unweigerlich die Frage nach der prädiktiven Wertigkeit von 
sEng in einem durch uterine Perfusionsstörung vorselektierten Risikokollektiv, was im 
prospektiven Teil hier vorliegender Arbeit untersucht wurde. 
 
Von 77 Einlingsschwangerschaften mit pathologisch uterinem Doppler im zweiten 
Trimenon hatten 45 ein „normales Outcome“ und 32 entwickelten eine 
Schwangerschaftskomplikation (14 mal Präeklampsie; 18 mal IUGR). Wie zu erwarten, 
korrelierten die maternalen sFlt1- und sEng-Konzentrationen positiv miteinander. Fast 
identisch zu den Verläufen von sFlt1 zeigte auch sEng den deutlichsten Anstieg bei den 
early-onset Präeklampsien (< 34. SSW). 
Interessant war nun die Kombination aus angiogenen Faktoren in der mütterlichen 
Zirkulation und Dopplersonografie hinsichtlich der prädiktiven Vorhersagekraft 
hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen. 
Die dopplersonografische Messung der uterinen Perfusion im zweiten Trimenon dient 
dabei als effektive Untersuchungsmethode zur Identifizierung schwangerer 
Patientinnen, welche im Verlauf ihrer Schwangerschaft eine Komplikation entwickeln. 
Der dauerhaft erhöhte uteroplazentare Widerstand spiegelt in diesem Zusammenhang 
die gestörte Trophoblasteninvasion während der frühen Schwangerschaft wider, welche 
als pathogenetische Schlüsselfunktion in der Entstehung proteinurischer 
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Schwangerschaftserkrankungen, HELLP-Syndrom und IUGR gilt (Papageorghiou, A. 
T. et al. 2002; Sibai, B. et al. 2005). 
Allerdings ist eine alleinige Untersuchung durch Dopplersonografie nicht ausreichend 
hinsichtlich der Vorhersagekraft, da nicht alle Patientinnen mit gestörter uteriner 
Perfusion später auch eine Schwangerschaftskomplikation entwickeln (Chien, P. F. et 
al. 2000; Papageorghiou, A. T. et al. 2002; Walther, T. et al. 2005). In dem untersuchten 
Studienkollektiv bestätigte sich diese Aussage. 
Die Dopplersonografie allein erreichte eine Sensitivität von lediglich 62,5 % und eine 
Spezifität von 66,7 % für später auftretende Schwangerschaftskomplikationen. Die 
Messungen von sEng -unabhängig ob allein oder in Kombination mit uteriner 
Dopplersonografie- verbesserte die prädiktive Vorhersage nicht wesentlich, geht man 
von Schwangerschaftskomplikationen (IUGR + Präeklampsie) als Ziel der Vorhersage 
aus.  
Wurde allerdings einzig die Präeklampsie als Endpunkt der Vorhersage gesehen 
erreichte sEng eine Sensitivität von 80 % mit geringer Spezifität von 43,2 %. 
Kombiniert erreichten sFlt1 und sEng, bezüglich der Präeklampsie als Vorhersageziel 
eine Sensitivität von nur 60 % und eine Spezifität von 88,6 %. 
Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass die Kombination von sFlt1, sEng und 
uteriner Perfusionsstörung – bezogen auf early-onset Präeklampsien – in der Lage ist, 
eine Sensitivität von 100 % und eine Spezifität von 93,3 % zu erzielen.  
Es konnte also herausgestellt werden, dass eine parallele Messung von uteriner 
Dopplerperfusion und angiogenen Faktoren die Diagnostik hinsichtlich der 
Vorhersagekraft wesentlich verbessert und die Effektivität am größten ist, definiert man 
die early-onset Präeklampsie als Vorhersageziel. Schlechter hingegen waren die 
Ergebnisse sobald alle Schwangerschaftskomplikationen (Präeklampsie / IUGR), 
unabhängig vom Gestationsalter zum Zeitpunkt der Manifestation, ins Auge gefasst 
wurden. 
Dennoch ist festzustellen, dass der Probenumfang der vorliegenden Studie mit nur 6 
Patienten in der Gruppe der early-onset Präeklampsien sehr gering ist und 
umfangreichere Studienkollektive bezüglich des Vorhersagepotentials angiogener 
Marker folgen müssen. 
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Unabhängig davon stimmen die vorliegenden Ergebnisse mit denen von Levin et al. 
(2006) überein, die besagen, dass das Risiko für eine Präeklampsie am höchsten bei den 
Patientinnen ist, die eine Erhöhung beider Biomarker aufweisen.  
Es kann angenommen werden, dass sEng und sFlt1 synergistisch agieren und sich 
möglicherweise gegenseitig in einer frühen Phase der pathogenetischen Kaskade 
verstärken.  
Infolgedessen gelten beide als mögliche Kandidaten für eine zukünftige 
Risikostratifizierung in der klinischen Routine. Diese Erkenntnis hat eine enorme 
klinische Bedeutung, da insbesondere die early-onset Präeklampsien eine hohe 
neonatale Morbidität und Mortalität – begründet in  der Notwendigkeit einer vorzeitigen 
Entbindung – verursachen.  
Wenngleich eine ursächliche Behandlung der Präeklampsie weiter auf sich warten lässt, 
würden betroffene Hochrisikoschwangerschaften durch optimierte Überwachung und 
klinisches Management von einer frühzeitigen Feststellung deutlich profitieren, wobei 
die Verlegung dieser Patientinnen in ein Perinatalzentrum für fetales und maternales 
Outcome als essentiell gilt.  
Aus klinischer Sicht erscheint dieser Ansatz sinnvoll und realisierbar, da angiogene 
Faktoren leicht im mütterlichen Blut messbar sind und die Dopplersonografie ein gut 
etabliertes, nicht-invasives Verfahren zur Identifizierung eines Risikokollektives 
darstellt.  
Verglichen mit anderen Studien zum Thema Vorhersagekraft, wie beispielsweise durch 
Blutdruckvariabilität (Walther, T. et al. 2006), Autoantikörper (Walther, T. et al. 2005) 
oder endotheliale Dysfunktion (Savvidou, M. D. et al. 2003), zeigen angiogene 
Faktoren bessere Testegebnisse und sind deutlich praktikabler.  
Zur effektiven und zuverlässigen Vorhersage dieser Erkrankung ist allerdings ein 
schneller und sicherer Test zur Anwendung im klinischen Alltag unabdingbar. Obwohl 
ELISA-Kits für die Messung von sFlt1 und PlGF für den experimentellen Gebrauch zu 
Forschungszwecken verfügbar sind, fehlte ein derartiger Test zur großflächigen 
klinischen Anwendung bis zuletzt.  
Seit 2009 sind die angiogenen Faktoren sFlt1 und PlGF automatisiert auf 
Laborautomaten messbar. 
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In einer klinischen Multicenterstudie untersuchten Verlohren et al. (2010) an 351 
schwangeren Frauen, inwieweit die Präeklampsie durch die automatisierte Messung 
beider Proteine zu identifizieren ist. Von den untersuchten Patientinnen erkrankten 71 
an einer Präeklampsie, 37 davon bereits vor der 34. SSW, also an einer early-onset 
Präeklampsie. Verglichen mit den 280 gesunden Patientinnen, zeigten sich bei den 
erkrankten Frauen, wie zu erwarten, erhöhte sFlt1- und erniedrigte PlGF-Werte im 
mütterlichen Kreislauf. Besonders eindrucksvoll stellte sich der Unterschied bei der 
Messung der sFlt1/PlGF - Ratio dar. Hier betrug der Quotient in der Gruppe der 
Patientinnen mit Präeklampsie durchschnittlich 354,4 gegenüber 19,4 in der 
Kontrollgruppe. 
Mit einer Sensitivität von 82 % und einer Spezifität von 95 % stellt der Elecsys-Test der 
Firma Roche einen großen Fortschritt in Richtung flächendeckender, standardisierter 
und kostengünstiger Messung dar und bildet damit die Vorraussetzung für die 
Anwendung in der klinischen Routine (Verlohren, S. et al. 2010).   
Aufgrund der relativ einfachen Methode zur Bestimmung angiogener Faktoren mittels 
ELISA-Test konnte daher – ausgehend von Befunden der Grundlagenforschung – 
relativ zügig eine klinisch-praktische Anwendung dieser Forschungsergebnisse 
abgeleitet werden. 
Die Messung angiogener Faktoren im mütterlichen Blut wird sich dennoch – wie bereits 
angedeutet – nicht in Richtung Screening im eigentlichen Sinn entwickeln, da hierfür 
die Inzidenz der Präeklampsie zu niedrig ist.  
Weitere Untersuchungen zur Verbesserung der Risikoeinschätzung müssen folgen. So 
existieren frühere Studien, die durch Messung angiogener Faktoren bereits im ersten 
Trimenon Frauen mit späteren Schwangerschaftskomplikationen diagnostizieren 
(Thadhani, R. et al. 2004). Daneben gibt es Untersuchungen, welche die 
Durchführbarkeit zur Beurteilung des uteroplazentaren Blutflusses durch 
Dopplersonografie im ersten Trimester demonstrieren (Martin, A. M. et al. 2001). 
Gegenwärtig wird untersucht, ob die Kombination aus beidem – Bestimmung 
angiogener Faktoren und uterine Perfusionsmessung – im ersten Trimenon die 
Diagnosefindung weiter verbessern könnte. Auch scheinen sequentielle Veränderungen 
angiogenetischer Faktoren zwischen erstem und zweitem Trimester eine Präeklampsie 
voraussagen zu können (Vatten, L. J. et al. 2007).  
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Sicherlich ist es nicht immer und um jeden Preis erstrebenswert sämtliche 
Schwangerschaftskomplikationen prognostizieren zu können. Vielmehr gilt es, 
hauptsächlich Schwangerschaften mit frühzeitig auftretenden Erkrankungen und Folgen 
wie vorzeitiger Entbindung und daraus resultierender neonataler Morbidität und 
Mortalität zu diagnostizieren. Diese früh- und rechtzeitig zu erkennen, um das Leben 
von Mutter und Kind zu schützen, sollte höchste Priorität haben.  
 
Ein weiterer Ansatz hinsichtlich der Verbesserung und Vereinfachung einer 
Früherkennung könnte außerdem im Bereich der Urindiagnostik liegen. Alle 
Veränderungen angiogener Faktoren sind prinzipiell ebenso im Urin messbar 
(Buhimschi, C. S. et al. 2005) und könnten sich somit in Zukunft als nichtinvasive 
Untersuchungsmethode in der klinischen Praxis durchsetzen.  
 
Zusätzliche neue Aspekte bezüglich Diagnose und Prognostik könnten auch andere 
Biomarker des ersten Trimenons  mit sich bringen. So gilt beispielsweise PP-13 
(placental protein 13) als ähnlich viel versprechender Marker hinsichtlich der 
Vorhersage der Präeklampsie (Baumann, M. U. et al. 2007; Grill, S. et al. 2009; 
Nicolaides, K. H. et al. 2006). Verschiedene Autoren fanden ähnlich zum PlGF 
ungewöhnlich niedrige Werte des PP-13 bei Patientinnen mit späterer Präeklampsie 
oder IUGR verglichen mit einem normalerweise leichten, aber kontinuierlichen Anstieg 
im Verlauf gesunder Schwangerschaften (Burger, O. et al. 2004; Chafetz, I. et al. 2007; 
Huppertz, B. et al. 2008; Khalil, A. et al. 2009; Spencer, K. et al. 2007). 
Auch PAPP-A (pregnancy associated plasma protein-A) konnte wiederholt in 
Zusammenhang mit der Präeklampsie gebracht werden. So wurde über erniedrigte 
Werte in allen Trimestern (Cowans, N. J. und Spencer, K. 2007; Dugoff, L. et al. 2004; 
Krantz, D. et al. 2004; Ong, C. Y. et al. 2000; Smith, G. C. et al. 2002) bei 
präeklamptischen Patientinnen sowie über einen Zusammenhang zwischen veränderten 
mütterlichen PAPP-A-Plasmakonzentrationen und Geburtsgewicht berichtet (Toop, K. 
und Klopper, A. 1981). 
Zur Optimierung von Diagnose und Prädiktion wäre zusätzlich die Kombination aus 
verschiedenen Markern und Perfusionsmessung denkbar, ähnlich eines Algorhythmus, 
wie er beim Down-Syndrom angewandt wird. 
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Alle bisherigen Forschungsergebnisse konnten eindrucksvoll zeigen, dass angiogene 
Faktoren sehr wahrscheinlich eine Schlüsselrolle in der Pathogenese der Präeklampsie 
einnehmen. Unklar bleibt dennoch die Ursache für die auslösenden Faktoren, welche 
die plazentare Überprodunktion von sFlt1 und sEng in Gang setzen. Verschiede 
Faktoren und klinische Ereignisse können zur massiven sFlt1-Produktion führen, um 
dann in einer gemeinsamen Endstrecke die Ausbildung eines präeklamptischen 
Syndroms hervor zu rufen.  
In Zellkulturen konnte gezeigt werden, dass Hypoxie sFlt1 aktiviert, was das Konzept 
der plazentaren Ischämie unterstützt (Karumanchi, S. A. und Bdolah, Y. 2004; 
Nagamatsu, T. et al. 2004; Toop, K. und Klopper, A. 1981) ). Weiterhin scheint auch 
die Plazentamasse einen Einfluss zu haben, wie erhöhte Konzentrationen anti-
angiogener Proteine im mütterlichen Blut vermuten lassen (Bdolah, Y. et al. 2008). Eine 
akute fetale CMV-Infektion, wie sie Rana S. et al. (2007) in einer Fallstudie 
beschreiben, kann bei der Mutter die Entwicklung präeklamptischer  Symptome mit 
ebenfalls erhöht messbaren Spiegeln von sFlt1 und sEng hervorrufen. Weiterhin zeigen 
genetische Erkrankungen, welche mit einer pathologischen Plazentamasse assoziiert 
sind (Triploidie, Molenschwangerschaft), ebenfalls drastisch erhöhte sFlt1- und sEng-
Konzentrationen (Stepan, H. und Faber, R. 2007). 
Jede dieser Beobachtungen bestätigt die Annahme, dass verschiedene 
Triggermechanismen in der Lage sind, eine plazentare Überproduktion angiogener 
Faktoren zu induzieren, welche exzessiv in die maternale Zirkulation freigesetzt werden 
und somit die Symptomatik hervorrufen. 
 
Eine pharmakologische Inhibierung von sFlt1 oder sEng würde die Möglichkeit 
eröffnen, sehr frühzeitig und nahezu kausal in die pathophysiologische Kaskade der 
Präeklampsie einzugreifen. Aktuelle Arbeiten zeigen auf eindrucksvolle Weise, wie die 
Gabe von VEGF121 im Tiermodell typische präeklamptische Symptome wie Hypertonie, 
Proteinurie und glomeruläre Endotheliose mindern können. So gelang es Li et al. (2007) 
in einem Rattenmodell mit erhöhten sFlt1-Konzentrationen, alle drei genannten 
klinischen Merkmale der Krankheit zu antagonisieren und somit die Hoffnung auf eine 
therapeutische Intervention für die Präeklampsie weiter zu schüren. 
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Zudem unterstützen weitere Studien (Gilbert, J. S. et al. 2010; Gilbert, J. S. et al. 2008) 
sowie Fallberichte über abfallende sFlt1-Konzentrationen und eine Rückbildung des 
präeklamptischen Phänotyps (Stepan, H. und Faber, R. 2006) diese Annahme und lassen 
einen solch optimistischen Ausblick durchaus realistisch erscheinen. Therapeutische 
Möglichkeiten beinhalten dabei die Anwendung kleiner Moleküle (z.B. VEGF), die eine 
sFlt1-Produktion und/oder die weiterer angiogenetischer Proteine blocken oder 
neutralisieren könnten (Thadhani, R. 2010). 
 
Sollte dies gelingen und durch eine Verbesserung der klinischen Symptomatik eine 
Prolongation der Schwangerschaft erreicht werden, wäre der klinische Nutzen für 
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Mit einer Häufigkeit von 2-5 % aller Schwangerschaften gilt die Präeklampsie als eine 
der wichtigsten Ursachen maternaler und fetaler Morbidität und Mortalität und zählt 
nicht zuletzt zu den Hauptursachen iatrogen bedingter Frühgeburtlichkeit. Die weiterhin 
unklare Ätiologie hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen ist ein ungelöstes 
Problem der Geburtsmedizin. Obwohl eine kausale Therapie bisher nicht in Sicht ist, 
besitzt die frühzeitige Evaluierung und Betreuung dieser Risikoschwangerschaften 
essentielle Bedeutung für das spätere Outcome von Mutter und Kind. 
Typische präeklamptische Symptome, wie Hypertonie und Proteinurie in der zweiten 
Schwangerschaftshälfte, dienen im klinischen Arbeitsalltag als diagnostische 
Hauptkriterien. Die Vielfältigkeit der klinischen Ausprägung und unterschiedlichen 
Erscheinungsformen dieses Krankheitskomplexes erfordert jedoch nicht selten ein 
   Zusammenfassung 
63 
interdisziplinäres Behandlungskonzept und läßt eine multifaktoriell bedingte 
Pathogenese vermuten, welche in ihrer Gesamtheit noch nicht vollständig entschlüsselt 
werden konnte.  
Derzeit stellt die symptomatische Behandlung des Syndroms, die fetomaternale 
Überwachung in einem Perinatalzentrum sowie letztendlich die Entbindung des Feten 
und der Plazenta – als kausatives Organ – die einzige therapeutische Intervention dar. 
Nach heutigem Wissensstand sieht man die Ursache der Präeklampsie in einer gestörten 
Plazentation in der Frühschwangerschaft, wobei die Umwandlung maternaler 
Spiralarterien in weite Kapazitätsgefäße, welche den gesteigerten 
Versorgungsansprüchen des Feten gerecht werden müssen, ausbleibt. Die bei 
präeklamptischen Patientinnen beobachtete Minderperfusion der Plazenta führt somit 
wahrscheinlich zu plazentarer Ischämie und initiiert darüber die Ausschüttung von 
multiplen Mediatoren aus der Plazenta. Diese bewirken über die maternale Zirkulation 
eine endotheliale Dysfunktion, was sich in einem heterogenen und syndromalen 
Krankheitsbild widerspiegelt. Zusätzlich kommt es durch die bestehende 
Perfusionsstörung zu einer Unterversorgung des Feten, welche sich schließlich als 
Wachstumsretardierung manifestieren oder sogar zum intrauterinen Fruchttod führen 
kann.  
Untersuchungen der letzten Jahre liefern zunehmende Hinweise, dass eine Imbalance 
angiogener und antiangiogener Faktoren eine wichtige pathogenetische Bedeutung zu 
haben scheint. Besonderes Interesse gilt dabei dem stark antiangiogen wirkenden Peptid 
sFlt1 (soluble Fms-like tyrosine kinase 1). Als lösliche Splicevariante des VEGF-
Rezeptors1, entfaltet es seine Wirkung, indem es VEGF (Vascular endothelial growth 
factor) und PlGF (Placental Growth Factor) bindet und somit deren angiogene 
Eigenschaften potent inhibiert. Das Protein sFlt1 ist bei schwangeren Patientinnen mit 
Präeklampsie erhöht. Mehrere Studiengruppen konnten zudem signifikant steigende 
maternale sFlt1-Konzentrationen bereits 5-6 Wochen vor Ausbruch einer Präeklampsie 
nachweisen (Hertig, A. et al. 2004; Levine, R. J. et al. 2004a), was die potentielle Rolle 
dieses Mediators als möglichen Screeningparameter in den Mittelpunkt 
wissenschaftlichen Interesses rückte. Da die Messung von sFlt1 als Screening in einem 
unselektierten Patientenkollektiv aufgrund der mit 2-5 % relativ geringen Prävalenz der 
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Präeklampsie, entsprechend niedrig ausfallen dürfte, stellte sich die Frage nach einer 
Evaluierung im vorselektierten Risikokollektiv. 
Durch pathologisch erhöhte Widerstandsparameter der Aa. uterinae (PI und RI) sowie 
das Auftreten eines Notch erkennt die Dopplersonografie die ausgebliebenen 
morphologischen Veränderungen der Spiralarterien. Trotz guter sensitiver Fähigkeiten 
gilt die alleinige Anwendung allerdings nicht als spezifisch genug für eine 
Screeninguntersuchung. Dennoch kann sie im zweiten Trimenon zur Identifizierung 
eines Risikokollektives, welches sich einheitlich durch eine gestörte uteroplazentare 
Perfusion auszeichnet, herangezogen werden. 
Ziel dieser Studie war es beide Testverfahren zu kombinieren, um durch die Messung 
des antiangiogenen Markers sFlt1 in einem durch Dopplersonografie vorselektierten 
Risikokollektiv eine mögliche Verbesserung der prädiktiven Effizienz hinsichtlich einer 
im Schwangerschaftsverlauf auftretenden Präeklampsie zu untersuchen. Das 
retrospektiv untersuchte Patientenkollektiv umfasste dabei 39 Patientinnen, welche sich 
im Rahmen der feindiagnostischen Untersuchung an der Universität Leipzig in der 
20. SSW vorstellten. Allen Patientinnen wurde am Tag der dopplersonografischen 
Untersuchung im zweiten Trimenon 10 ml venöses Blut abgenommen und nach 
Lagerung der einzelnen Proben wurden mittels ELISA-Test die maternalen sFlt1-
Konzentrationen bestimmt. Die Ergebnisse zeigen eindrucksvoll, dass bei schwangeren 
Patientinnen mit uteriner Perfusionsstörung, welche im Schwangerschaftsverlauf eine 
Komplikation (Präeklampsie oder IUGR) entwickelten, im zweiten Trimenon die 
maternale sFlt1-Konzetration signifikant erhöht ist, verglichen mit solchen 
Schwangerschaften, die trotz uteriner Perfusionsstörung einen normalen Ausgang haben 
(2313,0 pg/ml vs. 339,4 pg/ml; p <0,01) (Stepan, H. et al. 2004b).  
Das Ergebnis dieser Pilotstudie gab Anlass zu einer größeren, prospektiven 
Evaluierung. 
In einer folgenden Studie wurde erstmals in einem prospektiven Ansatz geprüft, ob die 
Bestimmung von maternalem sFlt1 im Plasma im zweiten Trimenon eine wirkungsvolle 
Methode zur Vorhersage einer späteren Schwangerschaftskomplikation darstellt 
(Stepan, H. et al. 2007). Wie zu erwarten zeigten auch hier Schwangerschaften mit im 
Verlauf auftretenden Komplikationen (Präeklampsie, IUGR) erhöhte sFlt1- und 
erniedrigte PlGF - Konzentrationen. Die parallele Messung von uteriner 
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Dopplerperfusion, sFlt1 und PlGF erlaubte eine deutliche Verbesserung der Spezifität 
für die Präeklampsie (Stepan, H. et al. 2007). 
Bezüglich der Suche nach pathogenetisch relevanten Mediatoren gelang 
zwischenzeitlich mit der Identifizierung eines weiteren antiangiogenen Proteins sEng 
(soluble Endoglin) eine zusätzlich bedeutsame Entdeckung (Venkatesha, S. et al. 2006). 
sEng ist als lösliches Fragment des TGFß3-Co-Rezeptors Endoglin in viele 
angiogenetische Prozesse involviert und bereits noch früher als beschriebene sFlt1-
Erhöhungen in der mütterlichen Zirkulation bei präeklamptischen Patientinnen 
nachweisbar (Levine, R. J. et al. 2006). Es war demnach nahe liegend, auf dem Weg zur 
weiteren Verbesserung der Diagnostik hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen, 
die Frage nach der prädiktiven Wertigkeit von sEng in einem durch uterine 
Perfusionsstörung vorselektiertem Risikokollektiv zu klären.  
Im prospektiven zweiten Teil der vorliegenden Arbeit wurden 77 
Einlingsschwangerschaften mit pathologisch uteriner Dopplerperfusion im zweiten 
Trimenon untersucht, wovon 45 Patientinnen ein „normales Outcome“ hatten und 32 
eine Schwangerschaftskomplikation (Präeklampsie, IUGR) entwickelten. Auch hier 
erfolgte die venöse Blutentnahme und anschließende Untersuchung der maternalen 
sEng - Konzentration mittels kommerziellem ELISA-Test. 
Wie zu erwarten, korrelierten sFlt1- und sEng- Konzentrationen positiv miteinander. 
Fast identisch zu den Verläufen von sFlt1 zeigte auch sEng den deutlichsten Anstieg bei 
den early-onset-Präeklampsien (<34. SSW). Interessant war nun die Kombination aus 
angiogenen Faktoren im mütterlichen Kreislauf und Dopplersonografie hinsichtlich der 
Vorhersagekraft hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen. Während die 
Dopplersonografie allein lediglich eine Sensitivität von 62,5 % und eine Spezifität von 
66,7 % erreichte, war durch die Messung von sEng eine Sensitivität von 80 % mit 
geringerer Spezifität von 43,2 % möglich, sieht man die Präeklampsie als Ziel der 
Vorhersage. Interessanterweise zeigte sich, dass die Kombination von sFlt1, sEng und 
uteriner Perfusionsstörung bezogen auf early-onset-Präeklampsien (<34. SSW) in der 
Lage ist, eine Sensitivität von 100 % und eine Spezifität von 93,3 % zu erzielen. 
Zusammenfassend konnte zum einen gezeigt werden, dass in einem durch 
Dopplersonografie vorselektierten Patientenkollektiv die maternale sFlt1-Konzentration 
bei Patientinnen mit späteren Schwangerschaftskomplikationen signifikant erhöht ist. 
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Zum anderen wurde belegt, dass die sEng - Konzentration in einem dopplersonografisch 
vorselektierten Risikokollektiv als unabhängiger prädiktiver Marker zur Vorhersage 
einer späteren Präeklampsie genutzt werden kann. Darüber hinaus ist es sogar möglich, 
stark gefährdete Hochrisikopatientinnen mit einer Manifestation der Erkrankung vor der 
34. SSW, einer so genannten early-onset-Präeklampsie, mit ausgesprochen hoher 
Sensitivität und Spezifität zu identifizieren.  
Wenngleich eine ursächliche Behandlung der Präeklampsie weiter auf sich warten lässt, 
hat die frühzeitige Evaluierung und intensive Betreuung - insbesondere der Patientinnen 
mit early-onset-Präeklampsien – aufgrund der ausgeprägten fetalen Morbidität und 
Mortalität durch die teils iatrogen bedingte Frühgeburtlichkeit, eine große Bedeutung.  
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AGA     appropriate for Gestational Age 
CTG     Cardiotokografie 
DIG     disseminierte Intravasale Gerinnung 
EDTA    Ethylendiamintetraacetat 
ELISA    Enzyme-Linked-Immunosorbent-Essay 
FGF     Fibroblast growth factor 
GH     Gestationshypertonie 
HES     hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft 
ISSHP international Society fort he Study of Hypertension in 
Pregnancy 
IUGR    intrauterine Growth Retardation 
LGA     large for Gestational Age 
MW     Mittelwert 
NO     Stickstoffmonoxid 
NPW    negativ Prädiktiver Wert 
p.c.     post conceptionem 
PAI-1    Plasminogen Activator Inhibitor-1 
PE     Präeklampsie 
PlGF     Placental growth factor 
PI     Pulsatilitätsindex 
PPW     postitiv Prädiktiver Wert 
RG     Reagenzglas 
RI     Resistance-Index 
SD     Standardabweichung 
SGA     small for gestational age 
sEng     soluble Endoglin 
sFlt1     soluble Fms-like tyrosinkinase-receptor 1 
SIH     schwangerschaftsinduzierte Hypertonie 
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SPSS    statistical package for social sciences 
SSW     Schwangerschaftswoche 
TNFα    Tumornekrosefaktor α 
VCAM-1   vascular cell adhesion molecule-1 
VEGF    vascular endothelial growth factor 
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